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د. نجم الدين جميل الشرابي أ. محمد سامر الرفاعي د. أنطونيوس الداود 


لل 


تمهيد 


إن التقانة الحيوية» التقانة المفتاح في القرن الحادي والعشرين» هي مسعى تخصصي يفوق جميع 
الحقول الأخرى. فاعتماداً على الهدف المحددء تتطلب هذه التقانة المعرفة بعلم الأحياء العام» علم الوراثة 
الجزيئية» وعلم أحياء الخلايا؛ وبعلم الوراثة البشري والطب الجزيئي؛ وبعلم الفيروسات» علم الأحياء 
المجهرية» والكيمياء الحيوية؛ وبعلوم الزراعة والغذاء» وبتقانة الأنزيمات» وهندسة العمليات الحيوية» 
وعلم النظم. إضافة إلى ذلك» تلعب الحوسبة الحيوية (عصنانامصرهمءهذط) والمعلوماتية الحيوية (دءتأهصصمت/صنهنط) 
دوراً متنامياً غير مسبوق. وعليه» فإنه من المفاجئ إلى حدٌ ما أن يكون هناك القليل من كتب التدريس» 
الموجزة» التى تحاول أن تغطى هذه الحقول كافة. كما أن مظاهر مطبّقة كتربية النباتات والحيوانات أو 
التقانة الحيوية التحيلية غالباً ما تكون مفقودة حتى من الدراسات المتعددة الأحجام. 

من جهة أخرى. لقد تكوّنت لديّ خبرة خلال دراساتي الخاصة الطويلة» وكذلك لدى تعليمي 
لتلامذتي» كم هو محفز القيام بإبراز» بين الحين والآخرء التفاصيل التي ينبغي تعلمهاء وذلك من بين 
آلاف التفاصيل الأخرى من أجل تكوين رؤية موحدة. 

إن «دليل التقانة الحيوية والهندسة الوراثية» هو محاولة لتأمين هذا النوع من الأفق وبعين دقيقة 
اقبة» فعلى نحو لا يمكن إنكاره؛ من الجرأة مناقشة كل من مواضيع الكتب هذه والتي تتراوح ما بين 
«الميثان»)» و«هندسة الأنسجة» و«اعلم أحياء النظم» في صفحة نصية واحدة متبوعة بصفحة واحدة من 
الرسومات والجداول. في حين تم تكريس دراسات وفصول كتب ومقالات نقدية ومئات من المنشورات 
العلمية لتناول أي مدخل فردي تم تناوله في هذا الكتاب (العديد منها مقدم في الاقتباسات من المادة 
المطبوعة للدراسات العلمية). من جهة أخرىء إن التحدي في استعراض كل مدخل بالكاد يتخطى 
ال 4000 حرف. ما يدفع الفرد إلى التركيز على النقاط الأساسية ووضعها ضمن أفق أوسع. 

آمل أن أكون قد نجحت أقلهء إلى حدّ ماء فى هذا المسعى». بحيث ستجد الأدلة للعودة بأمان من 
العالم الشديد التخصص في العلم» ومصطلحاته المعقدة؛ إلى تقييمك الخاص للفرص والتحديات التي 
تقدمها التقانة الحيوية الحديثة لنا جميعاً. 

هذه النسخة الإنجليزية هي ليست ترجمة بسيطة للنسخة الأصلية» التي نُشِرت في ألمانيا في كانون 
الأول/ ديسمبر 22001 كديا طيحة ثائية محادة وموسّعة: تحتوي» عيدااعن البعدية العام للبيائات» 
ثلاثة مواضيع جديدة (هندسة الأنسجة» ال حلق8ء وعلم أحياء النظم). 


وعند هذا القدرء يعود شكري إلى بعض الناس الذين ساهموا بشكل أساسي في هذا الكتاب. فقبل 
كل شيءء أتمنى أن أوجّه شكري إلى موهبة الرسم روث هامليل واطهاعسسدا؟ طس). وكركايم 
(ستعططه:نعل) » ألمانياء الذي قام بعمل عظيم في ترجمة اللغة العلمية إلى رسومات واضحة وجميلة جداء 
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ومارجوري تيفيرت 11611 0:16[:ة31)» وسان رامون (دمصة< مه5)». كاليفورنياء التى كانت أكثر من محررة: 
فقد حافظت وعبّرت عن الروح الأصيلة لهذا الكتاب. كما أتوجّه بالشكر إلى الناشر» رومي كيرستين 
(دهادنكا بردده#) بالتحديد. وشكر مميز أيضاً للزملاء الكثيرين في الأكاديمية والصناعة الذين ساهموا بوقتهم 
وطاقتهم للقراءة في مداخل (مواضيع) الكتاب ضمن مجالات خبرتهم وتزويدهم إياي بالاقتراحات 
والتصحيحات الأكثر نفعا. وهؤلاء هم : ماكس رور :ه80 *800)» جامعة فيينا؛ وواندر ريشورست 
(150مطاعنظ معلصمه'18)» 11]طمته عتسرعطءمز8» وبون (صده8)؟ وبيتر دير (©226ع2آ رعاءط)» جامعة صنانا ؟ وإدلتروت 
ماستغيراش (طعة1هء ]1135 أناهمااء80) » 1طهاد كانآ وديتريتش كنور (1>2012 طءتناء1)» جامعة نزلين التقنية ؛ 
وأودو غريف (عاعة:9 1100])» معهد 1إءمصكآ-ومة11» وجينا (2ه16)؟ وجوشن تعرلين (ستاععظ معطءه1) » "2081 
وبرانسشويغ (عاءخطءمصسوء8) ؛ وآلان سفينسون (2502ع59 صذااخ)» 5عمرزده2107 4/5» كوبنهاغن ؛ وهيلمات أليغ 
(عتلطتا خستساعط)ء وبريساج (طعدواع:8) ؟ وفريدين سكيلير (عااعطء5 مجعلع8)» جامعة سهل5امم ؟ وبيرتولد هوك 
110 11014ه8)» جامعة ميونيخ- ووينستسفان (صقطمءاقمعطن8)؛ ورولف بلايتش (اهنقاظ 8616)» ورولف 
كلوز (05ة1© 6اه1)» وهيمات غيلديرمان (تصهصصع 0614 انادساء11) وغيرد ويبر 1865623 66:4)» جامعة 
لطاع ط معط ه] ؟ وهانس- جوشيم كتاكماس (121155ك1 128 متتاعد0 [-11355) » وديتر جيندروسيك معناعنط) 
اء5012055عل 2 وكارل هينريتش إنجيسير (عدوعع مط لاع ماعط اعمكل) ٠»‏ وجورج ميتزغر (21612867 ع0061) » وبيتير 
سكوريتش (طعة اعطعد معاءط) » وألتويتكن أيزيل (اعقاظ طعتمانا)» وماتياس روس (5ؤ5ناعكآ وقتطللة8/1) » وكلوس 
ماش (061 812 161115)» وكريستوف سيلداتك 5110010 طمه:وط0)» وميشال ثام (صصصسسط] اعقطء311) » وجوزيف 
أتينبوتشنير (تعصطءناطههااك دامه5ه1)» وبول كيلير (2هاله>1 لندهم) والريتش كال (النكآ باءنناتة)» جامعة امدعالنا5؛ 
وثوماس فون سكيل (لاعطء5 ده مققصتمط1)» جامعة ادع ]ناي وجوشيم سيدذل (اعلع51 سنطاعده1) » تلخ عطءه8 » 
1 ؟ ورولف ويرئير (تعصمء/10117) وكرستين مير (112165 صناومعكا) » تساعطاعع ص[- عع مصقطعهظ8 » اعهنعءطاظ ؟ 
وفرانك أندري جنكل (اععلصن كوعتلصخ كلسه2)» كخ نعنزة8, [هاتوممن7؟ وميشال بروكير 27عاءه:8 اعقطء311) 
© 82128 تمعتطن) ٠.‏ عقناط1ة ]8 ؟ وكسرتارة أو (#عسدط لمقطصمع8)) أو كو تبلق (#عاووء:ط ع:5ل1])» عذى اتحفظ )2 
1111 ؟ وفرانك زوشر (7غطءم2 علصةء1)») مصضقطط كتتسعء عق أقطععم] ؟ وتيلمان سبيلغ طسححصط 11 1) 
(عتتاعمى» كذ عسمتعغطء5 ) معسماوع8 ؛ و أكير | كنينياكا (2كلةصتصدا ممعلف)» 5ه26:هم1ه© دممصدلا» أومط0 ؛ واين 
ساثير لاند (لصهاءعطنن5 مد1)ء» جامعة طععنطصتلظ ؟ وجوليا سكولر (#عاعسطه5 115ن1) ؟ وإيرنست (اقصع) ويونغ 
فرانكفارت .0الاصهو عصناهلا) وضمن أفراد كثيرين فى معهدي فى شتوتغارت 5615]84:0) الذين ساعدونى 
نصير فى السيخطرظة الكعابية. قإنض أتمتى أن أتيجه بالشكر إلى هونا شميت (اانسداء5 12أنا1)» وتيل باتشمان 
1 1ذ1)» وجورغين بليس 55-5 دوعمسة) ودائيل أبيل (اءممة عنصده) . 
وعلى الرغم من محاولات الإصلاح وتفقد الكتاب» فإنه من المعجزة عدم وجود غموض أو 
أخطاء ما في هذا الكتاب» التي هي تماماً من خطأ المؤلف. كما أنني سوف أكون الأكثر امتناناً لجميع 
القراء الذين سيتيحون لي أن أعلم أين يمكن تحسين هذا الكتاب أكثر من خلال العنوان على الشبكة 
العنكبوتية < عل اداع اع ءاه ومع .تدع ]1ن أقتطنا. غ1 019/185 ماخ > . 
رولف شميد (فنصطه؟ .2 16اه#) 


شتوتغارت (اجمعاانن5). 2002/ 2003 


إن الدليل الاسترشادي هذا مُعَدّ لطلاب علم الأحياء والكيمياء الحيوية وهندسة العمليات الحيوية 
الذين يبحثون عن أولى الدراسات التى تتناول مجالات التقانة الحيوية الحديثة (رعهاهمطهاماط متعدمس) 
المتعدعة, وحيث إنه كشي بتكل فمرنضي مع هده جين من الاقتباسات العلمية لكل موضوع» ردليل 
شامل» فإنه يمكن أن يستعمل كنقطة بداية لدراسات أعمق. 


يحتوي هذا الدليل على لوحات ملونة ل 142 مجالاً من مجالات المواضيع المطروحة بحيث يُكمّل 
كل موضوع صفحة نصّيّة. كما أن هناك عناوين ملونة لأعمدة النصوص على كل صفحة للتسهيل على 
القارئ التنقل ضمن الكتاب. 

يبدأ هذا الدليل أولاً بمسح تاريخي قصير» ٠»‏ ولأن التقانة الحيوية كانت دائماً علماً تطبيقياً ستجد في 
هذا القسم أول البيانات التي نُظهر الأهمية الاقتصادية لبعض المنتجات الحيوية. لقد كانت تقانة الغذاء 
الحيوية نقطة البداية لحقل التقانة الحيوية ككل» ولهذا جرت مناقشتها في الموضوع التالي مباشرة. فلقد 
تطورت أولى عمليات التقانة الحيوية الحديثة اعتماداً على هذه المهارات القديمة» فمكنت من إنتاج 
الكحول والأحماض والأحماض الأمينية» ثم تبعها إنتاج مضادات الحيوية والكيمياويات المتخصصة 
والمجموعة الهامة من الأنزيمات التحليلية والتقنية» بالإضافة إلى خميرة الخباز وخمائر العلف التي تم 
إنتاجها ختاماً. أما قسم التقانة الحيوية البيئية فِيُصوّر عمليات تنظيف الماء والهواء والتربة» كما يضم 
عمليات الارتشاح الميكروبي (وستطعدع1 [هتطممعنصم) . وقد خصّص قسم كبير من هذا الدليل للتقانة الحيوية 
الطبية» وهو يشمل مواضيع عن تحضير المستحضرات الدوائية» مثل العامل 7111 والإريثروبويتين 
(ستاعزهممعطانومع)» واللقاحات و الأجسام المضادة وعنههطناهة) والمعايرات المناعية (لزةدفةهستصصة) 
والمستشعرات الحيوية (9:هومءوهفط). كما جرت مراجعة الجهاز المناعي باختصار» ثم تبعها تبيان لسمات 
الخلايا الجذعية هه سهعاة)» وما ينشأ عن هندسة الأنسجة. بالإضافة إلى تكريس قسم كبير آخر للتقانة 
الحيوية الزراعية» يتناول بشكل خاص عمليات تربية وتأصيل «#هنهءه:ه) الحيوانات والنباتات» وكذلك 
الكلونة #منده1») والتعديلات الوراثية. 

والجزء الثانى من هذا الدليل خصّص للمعارف والتقانات الأساسية التى تشكل جوهر التقانة 
الحيو يه الحديكة: بيدا هذا الجزء بمبادئ علم أحياء الجراثيم (لامام ويك ف اي تتبعها مبادئ 
هندسة العمليات (عمتععمقص ووعهءمءم)» ثم مبادئ الوراثة الحزيئية (وعتاعمعع عدلنهءامص) التي تم التطرّق إليها 
بشكل موسّع ومُعمّق. 


أما الجزء الأخير فقد خصّص لمناقشة التوجهات الحديثة ومسائل الأمان. كما تلاها التعرض 
للمواضيع الأخلاقية والاقتصادية. يضم هذا الجزء المجالات الحديثة لتطبيقات التقانة الحيوية» مثل 
صفيفات ال هلا« ورهسه 084)» ودراسة البروتيوم (وهنسمعاه:م)» والهندسة الأيضية (عممععمععم عناهطماعس) 
وبيولوجيا (علم أحياء) النظم (رهماهنط دسعادرة)» بالإضافة إلى المواضيع المتعلقة بقلق العامة ومنح براءات 
الاختراع والهيئات الدولية التي تُعنى بمجال التقانة» هذا المجال الهام اقتصادياً. 

آمل أن يقدم لك هذا الدليل الشامل المساعدة» مع شروحاتٍ عن مواضيع أخرىء إذا كانت 
المصطلحات التقنية العديدة في مجال ما تزيد على خبرتك. فقد ركز دليل المراجع في هذا الكتاب على 
الاقتباسات باللغة الإنجليزية فقط. مع سيطرة الدراسات (هطمههمهمس) والمقالات النقدية (««منءهم الحديثة. 
كما تتوفر معلومات أكثر حول مواضيع جرت مناقشتها في هذا الدليل على الشبكة الإلكترونية حيث 
يمكن العودة إليهاء مثل موقع 3]64طدط. 


المحتويات 


© الميثيونين -.2,1» اللايسين -1 والثريونين --.1آ1 


© الأسبارتام""”» الفينيل آلانين مآ وحمض الأسبارتيك مآ ؤ 212371370101001 
© أحماض أمينية منتجة بواسطة التحويلات الأنزيمية ا 000 
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"ا مضادات الحيوية 


© مضادات الحيوية: وجودهاء تطبيقاتهاء آلية عملها #آذخأ: 22000 
© مضادات الحيوية: الإنتاج الصناعي» المقاومة 0 
© مضادات حيوية من بيتا - لاكتام: البنية» التصنيع الحيوي وآلية العمل ا 0-0 
© مضادات الحيوية من بيتا ‏ لاكتام : التصنيع 000030003030011 
© مضادات الحيوية من الأحماض الأمينية والبيبتيدات ا 
© مضادات الحيوية من الببتيدات السكرية» والبولي إثير» والنيكليوزيدات الحيوية 566 
© مضادات الحيوية من الغلايكوزيدات الأمينية ا 000 
© مضادات الحيوية من التتراسايكلين» والشينون والشينولون» ومضادات عطرية أخرى . 
© مضادات الحيوية من الماكر ولايد 0030330 2 2317#17#3010101 


© مسارات جديدة لمضادات الحيوية تفاع واج جاب رق عط ل هده ع ويه تور ور عدي ونه سودي عد خ لذ اعد ع الا بر و او ب ا 


© النيوكليوزيدات والنيوكليوتيدات 0 
© مخفضات التوتر السطحي ومستحضرات التجميل الحيوية 232010113101000 
© عديدات السكاريد الميكروبية 9وبب000000000000 200 
© المواد الحيوية 21311003 
© التحويل الحيوي +18 ز ازاز 2غ 
الس لذت السبوية السفيرويك ا 1011 


© الأنزيمات كإضافات 200 
© أنزيمات المنظفات مجع في اق ور رو وا اعدو سل اولض ةذ 
© أنزيمات التحليل المائي للنشاء 0" 
© التحليل الأنزيمي للنشاء ا 7 
ل الأنزيمات والمحليّات ل 2 
© أنزيمات لتحليل السيلولوز وعديدات السكر 50 
© أنزيمات معالجة عجينة الورق والورق 20000 
© أنزيمات البيكتيناز 000 


© الأنزيمات ومنتّجات الحليب 00 


"ا تقانات خميرة الخباز والخلية المنفردة 


© خميرة الخباز والخمائر العلفية 0000000 
© بروتين وزيت الخلايا المنفردة 000 
© المعالجة الهوائية لمياه الفضلاات ا 
© المعالجة اللاهوائية لمياه الفضلات وللرسابة 0 
© المعالجة البيولوجية لهواء العادم 0000000 
© المعالجة البيولوجية للتربة 0 


© التنقية الميكروبية» والأغشية الحيوية والتآكل الحيوي 


"ا التقانة الحيوية الطبية 101515310 23323135313513#7#1#1371 
© الإنسولين 9 2211# 
© هرمون النمو وهرمونات أخرى ا 
© الهيموغلوبين» ألبومين المصل واللاكتوفيرين 5-0 
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© عوامل تخثر (تجلط) الدم 2100 
© مضادات التخثر (التجلط) والعوامل الحالة للخثرة 
© مثبطات الأنزيمات حك نم سمطبا ل سجن بطي طم طخ 1 


© الإيريثروبويتين وعوامل نمو أخرى 000 


© بروتينات علاجية أخرى 220000000000007 


© اللقاحات المأشوية 000 
٠‏ الأجسام المضادة 0000 0 0« 
© الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 5000 
© الأجسام المضادة المأشوبة والتحفيزية 05000 
© التحليل المناعى 252000000000 


التقانة الحيوية الزراعية 0 
© تربية وتأصيل الحيوانات 20000 
#انقل الأجنة» والحيواناك المكلونة (الغستصلحة) 
© الخرائط الجينية 00 
© الحيوانات المحوّرة وراثياً ار 
© زراعة الجينات والزرع الغريب 5 هشظ232525 
© تربية وتأصيل النبات 10000 
© مزارع أنسجة النبات السطحية 2000000 


© مزارع خلايا النبات المعلقة 
© النباتات المحورة ورائثياً: 
© النباتات المحورة ورائياً: 
© النباتات المحورة وراثياً: المنتجات 


© بعض البكتيريا المهمة في التقانة الحيوية .... 
© الفطريات لكي سام روسج بوره مه جيب أو وب عط بام 1 
© الخمائر جف ل ف تعاتي د رار جاع كه يط ا جع بيرط وله ا 
© الكائنات المجهرية : العزل» الحفظ. الأمان 
© الكائنات المجهرية : تحسين السلالاات 00 
"ا مبادئ الهندسة الحيوية اه 
© تنمية الكائنات المجهرية 5 
© حركيات النمو وعمليات تشكل المنة 0 


© التخمير بالدفعة المغذاة والتخمير المستمر .. 
© تقانة التخمير: رفع مستوى الإنتاج 
© زراعة خلايا الثدييات 


© المفاعلات الحيوية لخلايا الثدييات 
© المفاعلات الأنزيمية والخلوية 
ل استرجاع المنتتجات الحيوية 


© استرجاع البروتينات : الكروماتوغرافيا 0 
© الجوانب الاقتصادية للعمليات الصناعية ”5 
لا مبادئ الوراثة الجحزيئية فقي اق 4 لو ف قالغاو ولط بوم 1 
© ال خلاط : البنية 1111010100 
© ال علاط : الوظيفة ا 


© الهندسة الوراثية: الخطوات العامة 0 


© أنزيمات أخرى مفيدة فى التلاعب بال 4لاط .. 
#اغل البزلسراة السابيلن : الطريفة الحامة + .. 
هاتفاعل.البوليماق السلسلي + الطرائق المخيرية 


© ال خلاط : تصنيع وتحديد الحجم ا 
© سَلسّلة ال حاط 2779 


© نقل ال2<<4 الغريب إلى الخلايا الحية (التحويل) 
© كلونة وتعريف الجينات عد تخالاو لحم م 


© المكتبات الجينية والخرائط الجينية 0 
© الخرائط الوراثية لبدائيات النوى 52000006 
© الخرائط الوراثية لحقيقيات النوى 00 


"ا التوجهات الحديثة 20111 


© معايرات ال 4ا3ط 001000 7*غ1 


© مصفوفات اليروثيق وال ذلا[ 512111111 


© التصميم البروتيني ا ااا ا ااا اا ااا اا ا ا 0 
ل العلاج الجيني ب3ز201310[330[3313032 
© دراسة البروتيوم حول اما مط مم لجر الو ف اع ومع وق الج ا طم ف ع ع هالا 1 اجو دج او ايع لط ورد ناكد ولد 1 ب 218 
© غربلة الأدوية 4 لط نط ا مق و ل ل مط وا ف ل ل ل ا و ا 2010 
© المعلوماتية الحيوية ا 0 
© الأيض - الاستقلاب - رت3ْ77ْ7|7ْ7ْ7ْ:]:]:]:ةاة 20 
© الهندسة الايضية لا ااااا 220 
© علم أحياء (بيولوجيا) النظم 9و 0 0 22# 
ا مسائل أمانية» أخلاقية واقتصادية اا اااا 100 211#113#32ظ2 
© الأمان في الهندسة الوراثية 20100 
© تنظيم المنتجات المتحدرة من التقانة الحيوية لل 200 
© الاعتبارات الأخلاقية والقبول 6060653-98 777|ُْ777ْ7ْ0ْ::6:6*أ0م ااا 2 
© براءات الاختراع في التقانة الحيوية 9 10011111 
© هيئات التقانة الحيوية الدولية 008 1 از 1207 
ثبت المصطلحات (عربي ‏ إنجليزي) ثِ000989ْ7ْْ:ْ:ْ١*١:ة‏ 0 201 
ثبت المصطلحات (إنجليزي ‏ عربي) 007000708ُ0ُْ73ٌْْْخاا6اااة ا 0 
المراجع 2-2-1 .4 -23ا 2 ل لل مهما 300000000000000 
فهرس 1097 


تقفديم 
سلسلة كتب التقنيات الأستر اشحية والمتقدمة 
ضمن مبادرة الملك عبد الله للمحتوى العربي 


يطيب لي أن أقدّم لهذه السلسلة التي جرى انتقاؤها في مجالات تقنية ذات أولوية للقارئ العربي 
فى عصر أصبحت فيه المعرفة محركاً أساسياً للنمو الاقتصادي والتقنى» ويأتى نشر هذه المسملهلة بالتعاون 
بين مدينة الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية والمنظمة العربية للترجمة» ويقع في إطار تلبية عدة سياسات 

أولاً: البيان الختامي لمؤتمر القمة العربي المنعقد في الرياض 1428ه ‏ 2007م الذي يؤكد ضرورة 
الاهتمام باللغة العربية» وأن تكون هي لغة البحث العلمي والمعاملات» حيث نص على ما يأتي: 
(وجوب حضور اللغة العربية في جميع الميادين» بما فى ذلك وسائل الاتصال» والإعلام» والإنترنت» 
وغيرها). 

كان «السياسة الوطنية للعلوم والتقنية» في المملكة العربية السعودية التي انبثق عنها اعتماد إحدى 
عشرة تقنية استراتيجية هى : المياه» والبترول والغاز. والبتروكيميائيات» والتقنيات المتناهية الصغر 
(النانو), والتقنية الحيوية» وتقنية المعلومات» والإلكترونيات والاتصالاات والضوئيات» والفضاء 
والطيران» والطاقة» والمواد المتقدمة» والبيئة. 


ثالثاً: مبادرة الملك عبد الله للمحتوى العربى التى تفعّل أيضاً ما جاء فى أولاً عن حضور اللغة 
العربية في الإنترنت» حيث تهدف إلى إثراء المحتوى العربي عبر عدة مشاريع تنفذها مديثة الملك عبذ 
العزيز للعلوم والتقنية بالتعاون مع جهات مختلفة داخل المملكة وخارجها. ومن هذه المشازيع ما يتعلق 
برقمنة المحتوى العربي القائم على شكل ورقي وإتاحته على شبكة الإنترنت» ومنها ما يتعلق بترجمة 
الكتب المهمة» وبخاصة العلمية» مما يساعد على إثراء المحتوى العلمى بالترجمة من اللغات الأخرى 
إلى اللغة العربية بودف تدويف القارعه العريى يعلي فاقم مثيك: ْ 

تشعمل السلسلة على ثلاثة كتب: في كل من التقنيات التي حددتها «السياسة الوطنية للعلوم 
والتقنية». واختيرت الكتب بحيث يكون الأول مرجعاً عالمياً معروفاً فى تلك التقنية» ويكون الثانى كتاباً 
حامعا + والغالنك ابا عاماً مركي إلى هاية الميقمي» وقن نتقطلى كعات لسن أن اق دلق تيا 
زعليت فقسب ليله كن الشكيات الاستراتبيمية والسقدمة على ما تجضوض كلاقة وكلائين كقاياً 
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مترجماً. كما خصّص كتاب إضافي منفرد للمصطلحات العلمية والتقنية المعتمدة في هذه السلسلة 
كمعجم للمصطلح. 

لقد جرى انتقاء الكتب وفق معايير» منها أن يكون الكتاب من أمهات الكتب فى تلك التقنية» 
ولمؤلفين يُشهد لهم عالمياء وأنه صدر بعد عام 22000 وأن لا يكون ضيق اللحفافي نيه يخاطب 
فئة محدودة» وأن تكون النسخة التي يترجم عنها مكتوبة باللغة التي ألف بها الكتاب» وليست مترجمة 
عن لغة أخرى» وأخيراً أن يكون موضوع الكتاب ونهجه عملياً تطبيقياً يصب في جهود نقل التقنية 
والابتكارء ويساهم في عملية التنمية الاقتصادية من خلال زيادة المحتوى المعرفي العربي. 

إن مدينة الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية سعيدة بصدور هذه المجموعة من الكتب» وأود أن 
أشكر المنظمة العربية للترجمة على الجهود التي بذلتها لتحقيق الجودة العالية في الترجمة والمراجعة 
والتحرير والإخراج؛ وعلى حسن انتقائها للمترجمين المتخصصين, وعلى سرعة الإنجازء كما أشكر 
اللجنة العلمية للمجموعة التى أنيط بها الإشراف على إنجازها فى المنظمة» وكذلك زملائى فى مدينة 
الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية الذين يتابعون تنفيذ مبادرة الملك عبد الله للمحتوى العربي. 


الرياض 20/ 3/ 1431ه 
رئيس مدينة الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية 
د. محمد بن إبر اهيم السويل 


© في النسخة العربية» تمّ حذف ترجمة الصفحات التي 
أوردت معلومات عن المشروبات الكحولية. بمختلف 
أشكالها (البيرة» الويسكي, الشمبانيا. . .)» وهي تحديداًء 


كما جاءت فى الطبعة الأجنبية الصفحات: 2,6 27 8. 2.9 
مع جداولها. 


(المحرر) 


ضح "ادلي 

© التطورات القديمة 

تأريخ (1115629)» يبدو أن ما نطلق عليه اسم التقانة 
الحيوية ((زعه1مصطءعاه1ط) اليوم كان قد نشأ مع الزراعة» حيث 
يمكن أن يرب جع إلى فجر التاريخ حين بدأ الإنسان يستشعر 
تجربة تلف الطعام نتيجة الإفساد الميكروبي وحفظه بالتجفيف 
أو التمليح أو إضافة السكرء بالإضافة إلى إدراكه لتأثير 
المشروبات الكحولية المتخمرة. ومع تطور أولى حضارات 
المدن نجد وثائق ورسومات عن تحضير الخبز والبيرة والنبيذ 
والجبن ودبغ الجلود؛ وذلك باستخدام مبادئ التقانة الحيوية. 

في أوروباء وبدءاً من القرن السادس» طوّرت الأديرة 
من خلال هيكلها الأساسي المتقن التنظيم بروتوكولات لفنون 
صناعة البيرة والخمر والخبر. ومع ذلك» فإن التقانات الحيوية 
لحديثة هي وليدة علم الأحياء المجهرية (نزعه1ه1طمععنص)» 
وهي تطورت بشكل ملموس في أواخر القرن التاسع عشر كما 
قدمت الحربان العالميتان الأولى والثانية فى النصف الأول من 
لقرن العشرين التحدي الأكبر لعلماء الأحياء المجهرية 
والكيميائيين والمهندسين لإنشاء التقانة الحيوية الصناعية 
لحديثة التى تعتمد على منتجات مثل المذيبات العضوية 
(قاطع؟50197 نمع ه) ومضادات الحيوية (وع01ه1طنامة). فخلال 
هذه الفترة وبعدها بزغت اكتشافات وتطورات على يد علماء 
لكيمياء الحيوية والوراثة وعلم الأحياء الخلوية هاناطاءه) 
(قاكاعهاه1ط» وكوّنت ما نسميه علم الأحياء الجزيئية 
(561:0108 132ناءء1هنم) . وعند هذه النقطة أصبح المسرح جاهزا 
للتقانة الحيوية الحديئة القائمة على الهندسة الوراثية والهندسة 
الخلوية لكي تظهرء وذلك خلال فترة السبعينيات 
والثمانينيات. 


(سواسعسمماء م0 تجاعدك) 


في الختام» ومع قدوم تقانة المعلومات «متاهه]1م) 
(108هتطءء)؛ اعطت التقانات الحيوية الحديثة ما يعرف 
بدراسات الجينوم (وعتسمص ©) والبروتيوم (3عتستمع ]0 2) 
والخلايا (معتصرهااعه) التي تعد بالتطور إلى تقانات القرن 21 
الأساسنة: وتوفّر غدد كبير من التطبيقات في الطب والغذاء 
والزراعة والكيمياء وحماية البيئة. 


أوائل الرواد وأولى المنتجات : إن التقانة الحيوية هى 
علم تطبيقي ‏ يقود الدافع الاقتصادي كثيراً من تطوراته. في 
العام 4 استعمل الكيميائي الفرنسي » لويس باستور 15ناه.آ) 
(مناعاقةط المجهر للمرة الأولى لتتبع تخمر النبيذ إلى حمض 
اللبن (2010 ء3اه12) . وباستعمال أوساط معقمة («البسترة» 
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«11281108نا5356») حصل على مزارع نقيةللكائنات 
لمجهرية» موطداً بذلك علمالأحياء المجهرية 
(اع051010ءندم) التطبيقى وموسعا هذا المجال إلى إمكانية 
لتحكم بالكائنات التعجيرية الممرضة عنمععهطاةم) 
(5ةتطمع 1162001 . مع بدايةالقرن 20 خطر للكيميائي 
لألماني أوتوريهام (تتداءه# 0:0) والعالم الياباني جوكيشي 
تاكامين (عصنصتمء11 نطه11ه1) أن الأنزيمات المعزولة من 
لفضلات الحيوانية أو الزرعات العمّنيّة يمكن أن تكون 
محفزات (5]5لا001]81) مفيدة في العمليات الصناعية. وقد 
أحدثت فكرة ة أوتوريهام ثورة في صناعة الدباغة التي كانت 
تجري حتى ذلك الوقت باستعمال براز الكلاب. وفي مجال 
لصحة العامة كان التمهيد بمعالجة مياه المجاري بيولوجياً 
حوالى العام 0 الحجر الأساس ذ فى الوقاية من الأوبئة. بعد 
ذلك وخلال الحرب العالمية الأولى؛ طوّر كارل نيوبرغ 
(ع1ءطناء]< 1نتد0) في الماتنيا وحاييم وايزمان صسننتهطاك) 
(2م3 د77 » الروسى المهاجر إلى بريطانيا وهو من أصل 
فوخي عبات تشير خل عترى فك الحميي جنات 
الذخائرالحربية(الغليسرول (20ههلااع) من أجل 
النيتروغليسرول (201عهلزاعمانم) والأسيتؤن (عصماععة) من أجل 
الكوردايت (001016©)). كما كان لوعد بلفور (821/0100) وما 
تبعه من تأسيس لدولة إسرائيل» التي أصبح وايزمان أول رئيس 
لهاء ارقباط مباهربالتياح المبكر إلشاة الحوية .وق فون 
بعدالحرب» أصبح مركب 1 بوتانول (2201]نا1-8)» وهو 
المنتج الثاني لتخمرات وايزمان المعتمدة على 
ال مدخت وه61» عالي الأهمية في الولايات المتحدة كمذيب 
لطلاء السيارات. 


بالإضافة إلى ذلك. أطلق اكتشاف البنسلين (هذلائعتصعم) 
مصادفةً من قبل الكسندر فلمنغ (عصتصعاط علسصوععام) عام 
2 والذي طوّره هوارد فلوري (إء110 1101304) فيما بعد 
ليصبح دواءاً» إنتاج هذا المضاد الحيوي (0ناهذطناهة) بالإضافة 
إلى مضادات حيوية أخرى خلال الحرب العالمية الثانية. 
وبذلك؛. مع بدايات عام 1950 تم عزل أكثر من 1000 مضاد 
حيوي مختلف بحيث تزايد استخدامهم في المجال الطبي 
وأعلاف الحيوانات ووقاية المزروعات. ومنذ عام 1950 أدى 
الاستعمال التحليلى (56 31ءنالزاهههة) للأنزيمات» وبعد ذلك 
للأجسام المضادة؛ إلى فتح حقلٍ جديدٍ هام في التقانة الحيوية 
الحديثة . ففي ظل كوارث التّقط عام 1960 وزيادة الوعي 
بالتزايد السكاني» جرى تطوير عمليات تحويل الكتلة الحيوية 
إلى طاقة حيوية ((ع7ءدءهخ0) (الإيثانول (1ه2هطاء)» الميثان 
(مقطاعم)) وإنتاج بروتين خلية منفردة من النفط أو الميثانول. 


التاريخ تخمير العصائر الجثهيف على السدكر إلى مشدريبات. كحولبة مثنوعة, 
الفدمر ‏ لخضير منتجساتث اللبن النامصصضن +1111 ؟ناصة) والعسمين المتسهر8011:081019) عن علريق تخمر سيض اكلبن (مااع ها 
اهنا والمتمبرط 
عيلغة لجلود ياستعمائل كواشهف مثل يراز الغيوان 
للنجنيا فرلسنا: ابراراتك ألهرئيتيس (0155118) لتجحضمير الختل هن الإبنالول )6158611011‏ 
-1680 - موتدد- شلهم أتحكوني فلن تيفينهوك (اأوجامعشديضا صرعه لإموطؤمق البكتيرها من خلال الخجهر 


5ت فرلسنا: فحسل لهبس باسنتور 55161011") #أناد ل متعبرة البيرة غن بكتبريا حمضن اللبن نهاروك هنا لامة عذكهول , 
- 1680 شرتسمة, ألاتيا: حطور لوبسن باسمتور 28218109 #انبهلكة ورويرت كوخ بجو ابوواجةظ] أونى التشلحات 
نو اتيابان: استعهمل جوكيشي تاكامين إقستورهكات1 تطعاءامل) أترى الألماأمبلاز زقع هاوه 0) تتفكيك التشله 
1 المانيا: استعمل لينوربهيام (5»102؟ 05)/ التربسين #71١‏ ر؟) البنكريئسي في لتنظفات ودباغة الجلوى 
| 19 المسلكة التصطط: طور عابيوم وليزْصئن 3131701 اما وأأهدات! عملية تجهير للأسسِتون (8681505) واتسِيوتشول 
المحسايو-ما , 
عتن 18260 صلاعة حصن الليصون (8ا86 554:16] كن طريق التخجسير السسطاسضي باس سسال القطر ؟قج!7 ئانااااجقعضصق 
: 1829-28 المملكة المتجدة: اكششاف الكستتدر فلمعشغر 18011101 انالك وعرواشن للبنسبلين ذثر١!1)ن|8هم::‏ 
لعيوانا الولابات للنسيق اكتششداف ببدبلمان جب .سهان 0ق للق 1 قن اه5] للسستريبة وم ابييدون 1ض ا ج:ؤة1 جات 1ط . 
مند 7948 الولاباث المتعدق: التعولاث ال مبكروبية للستيرهبيداث (818:0108! على مستوى صستاعي. 
معنن 7967 المابان: إنثاج سصسصضي الفلوتلميك اكامة جأتوايااها منلعبا عن طريق الختسير بلختوضن باستهدلم بكنييها 
]7ق أنااج اناكو انث هجنع م0 
مند 1860 الدامارك. استعمال انزياث اكبروتباز (#مةسععن0نر) ثدى بكتيريا من بتس 8نا|انزه85 في لالتظقاث. 
معنن 7965 الدايثرك. اسثسهمال منفسة التسيبين * مابغ البرنيت.: انهق2؟؟١‏ البكترية لانئاح الجبنف 
منت 7970 الولابات للتسنطة إتثاج الشرابفت العاتبة ينسية الفروكنوز :61568لا,) باتتفانة الأنومية تتسل مهل السكروز 
لفو عنان؟ 5 المرعلكبات, 
73-2 الولابات التسفة؛ طوّر سشائلي كجوهن زمشطج 8159| وقرالسيص بوبر (؟قلاة9 218 5ه وسائل تأشيب 
لممائهصاطممتج؟] الشلةة) في الزسج زوم اانا هذا باسمتسمال النواشل أاليلازميدية رجاعجب كادموهاس). 
175 المملكة التحديٌ / سيبسرا: حضر سبزار مبلتزن 01اهع8!1! أعوةت؟ ويجورج كجهلر ذعواجاون)! «هورن وت)؛ لجساما 
مكضاءة وصينفظ النسميلة (168هت6اغمة لقااققت 5656| باسمتعسمال غخلايا ورسية مهيجمق جطااقه لاحم ما اباد 
مططذ 1877 إمنكاتية ُصفيع بروتسِنات هأشوبة 1ف 58608] عن طريق التضصير باس ةعمال البكعتيريا 
متن 1982 أولى النباتات اعقاومة تببدات أعشاب: والحميوانات ١‏ تغطبل الجبن اأناضآضن تن الحوّرط . 
15 الولايات التهحة؛ اكتشف تكاري موليسن (ظااانفا نا:8 ١!»‏ تنقاعل اكول مسيرار التسملسلي (8)048). 
مند 1880 الولاياث الشسبنة؛ بدعم مشتروج الجيدهم اكبسئسري  )!016139‏ 
نوين تسجيل البثدورة الخورة 51 7نعواع] كفذاء في الولابات. المنحدة والمعلكة المنعسدة 
منت 1985 خخارب. السلاج الجبسيتسي الإته:11:6 105116 على الإتسلن 
1950 سلشلة كامل عبيلوم المتميره 
99 النعجه موللي ثؤثا8! لول سيوان مبدثتبييم يعي نسنية من الأم 
إنييلا أكتر من 2 بليون زوج لماعدي اهم 5ههنا) مهزئنة شي فاعدة بيانات سلسلة ال64014 , 
1999 العام سَْلشسْلة جيتوم التبابة (هالااودون؟6! الذي بيلم ثغريبا 18 بلبون زوج طاعدي في سسبوائي 4 ألشهر. 
10 إمكاتبك إبشاء المتلابا الجمعية زهال4© 415أ4! البيثبرية في سررعة. 
نغناا جاور مجموع مبيغاث البروئيدات الغلاسية الأشوبة ال 10 بثيون عولار في الستة. 
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© التقانة الحيوية اليوم 
الهندسة الوراثية وتقانة الخلية عصترءعماع مط عناعمعه) 
(108هضطءت1' 1اء© همه لقد كان ستانلى كوهن ه1صةا5) 
(«عطه0© وفريدريك بوير 80/62 252000 2 عام 3+ في 
سان فرانسيسكو أول من قاما بالتعبير عن جين مصمّم غريب 
داخل كائن حي مضيف. ثم بعد حوالى 10 سنوات» تم تسجيل 
أول دواء مأشوب (232ضأطحموعة)» وهو السوماتوتروبين 
(صام معام 1ه حرهة) البشري . ومنذذلك الحين؛ »؛ جرى تسجيل 
أكثر من 50 بروتيناً تمت هندسته وراثياً كعوامل علاجية» بما 
في ذلك الإنسولين (للسكري) والإريثروبويتين 
(0خاء1هم10طغلة) (لمرضى فقر الدم) والعامل 77111 (للمصابين 
بالناعور (5ع12[أطام0تمعط)) والإنترفيرون (صمنع]رعاص-م) 
(لمرضى التصلب اللويحى (62]5هم ؤ5زوه2ع1ء؟ عام نالستص))» 
بالإضسافة إلى معات اشرى فى مريحلة التطوين. بوغلك الرضم فخ 
أن هذه التقانة الجديدة تم تطبيقها أولاً في المجال الطبي» إلا 
أن تأثيرها في الزراعة وإنتاج الغذاء بدأ يظهر بعد ذلك بقليل. 
فقد جرى تربية ة وتأصيل (عستلءء:0) محاصيل محورة 
(عتمعوقصهن) مقاومة لمبيدات الأعشابء أو الحشرات أو 
الفيروسات؛ وهي تزرع اليوم بشكلٍ رئيسي في أمريكا 
كما عُدَّلت الأزهار وراثياً لكى تعطى ألواناً جديدة» 
والخضار والفاكهة لكى تحمل صفات غذائية أفضل» 
وجناب لكي تحتوي على ليغنين (صندع11) أفضل » وبالتالي 
تحسين إنتاج الورق. وكذلك» في مجال الصناعة الكيميائية» 
يزداد عدد العمليات التي ترتكز على المحفزات الحيوية 
(515/ا01062181) إذ يمكن أقلمة الأنزيمات والكائنات المجهرية 
ورائياً مع ظروف العملية. إلا أن تركيز التقانة الحيوية حالياً هو 
على دراسات الجينوم (165ذهجعع) وما بعد دراسات الجينوم. 
قد كرت الطراسى اللي متكيت من التكلسلة المربينة لأكتر من 
0 جينوماً ميكروبياً» ولجينوم أول نبتة وحيوان» وفي عام 
1 للجينوم البشري. وبذلك تستعمل هذه المعلومات 
بكثرة في فهم الأسس الجزيئية للأمراض وفي تطوير أدوية 
جديدة عن طريق مقاربة الغربلة الموجهة نحو الهدف حاء2:8]) 


(ع صتصععتهو لعامع 1ه . 


(0023) :ومامسطعع)مز8) 


فالمقاربات الجديدة مثل دراسة البروتيوم (عمدمعاه0م) 
وعلم الأحياء البنيوي (البيولوجيا البنيوية) تساهم في فهمنا 
الأساسي لكيمياء الحياة والأمراض» ولدى استخدام العلاج 
الجيني (لإمة#عط) عمعع) فإننا نحاول استبدال الجينات المقصرة 
فى أداء وظيفتها بجينات صحيحة. لذلك فإن هذه التطورات 
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هي مواكبة للتقدم الكبير في علم الأحياء الخلوي (البيولوجيا 
الخلوية)» الذي يركز على التفاعلات المعقدة للخلايا في 
الكائن الحى عديد الخلاياء وما هندسة الأنسجة, التى هى 
مقاربة عملية لترميم الأنسجة المجروحة؛ وبيولوجيا النظم» 
وهي مقاربة تعتمد على الحاسوب في فهم الوظيفة الخلوية» 
إلا تطبيق في هذا المجال. 

تقبل العامة: النعجة دوللي (إزلاهمط)» التي ولدت عام 
8 وهي الحيوان الأول الذي تم استنساخه من خلية 
جسمية ة (لامه عتتقصرهة)» وبالتالي فهي مماثلة لأمها. لقد أدىٍ 
اقتحام مثل هذه التطورات على صعيد التلاعبات الجنينية مثلاً 
أو البصمة الوراثية الفردية وتبعاتها الممكنة إلى نقاش متعاطف 
بين العامة» مثلاً: فى أية مرحلة تبدأ الحياة البشرية؟ هل نقبل 
باستنساخ البشر؟ إلى أي مدى يمكن أن نقبل بالمعاينة الجبرية 
للكشف عن الأخطار الصحية الفردية» مثلاًء من قبل رب 
العمل أو شركة تأمين؟ كيف ستؤثر الوراثة الجزيئية 
(5ءتأعمعع 121ناءء1[مم) والمعالجة الجينية (لإمةنعطا عمعع) في 
توزع الأعمار في مجتمعاتنا؟ هل التحوير الوراثي للنباتات 
والحيوانات أخلاقي أساسا؟ وإلى أي مدى تنسجم هذه 
التلاعبات مع النظام البيئي وتنوعه الطبيعي؟ كيف ستؤثر 
التقانات الحيوية الحديثة في العلاقة بين الاقتصاديات المصنعة 
والمتطورة؟ ؟ حتى الآن لم يحل أي من هذه الأسئلة تماماًء ومع 
اقترابنا من حدود أخرى وهي الفهم الوظيفي لآلية الدماغ 
البشري» ستصبح الإجابة عن هذه الأسئلة ملحةً أكثر وأكثر 
على مستوى العالم. 

الأسواق (83116615) : على مدى العقودا 5 
الماضية» كانت الأدوية الجديدة» التي تتزايد نسبتها في السوق 
إما بروتينات بشرية مأشوبة أو أدوية استخدمت في إنتاجهاء 
أهداف خلوية مأشوبة (28581أطصدوءع) . إن وسائل التشخيص 
الطبية ستصبح أكثر اعتماداً على معلومات الجينوم لدى الفرد» 
كما سيحدث في النهاية لعلم الأدوية (ترعمامعة مسهطم) 
(دراسات الجينوم الدوائية (وعتطاممعع معه مسضقطم) . وفي مجال 
تربية ة وتأصيل (عصذلءء:6) الحيوانات والنباتات التي هي أساس 
/ نتاج الغذاء. تلعب دائماً عمليات التربية والتأصيل القائمة على 
لواسمات الوراثية (15ع11ةم عناعمعع) ورا متزايداًء إذإن 
لهندسة الوراثية تغدو أكثر سهولة من خلال سَّلسّلة الجينوم. 
كما أنه ومنذ زمن بعيد أخذ حجم امراك المستيوات ا 
يجري الحصول عليها بصورة كبيرة من خلال تقانة الهندسة 
لوراثية الأهمية الاقتصادية لمنتجات التخمر التقليدية مثل 
لأحماض الأمينية أو مضادات الحيوية (وعناه1طناصم)؛ يبدي » 
كما هو متوقع » نمواً أسرع. 


33 الطرائق والأهداف - 


اتيك «صدط»)| 19000000 طن | كشين | ه6كده | 
| حمض الظوتاميك_ 1 (284 عزةئنااج) | 800000 طن | 800طيرن | 1.0068:8__ | 
كا 5 1 90 ل و 1 7 
| أنزيم البروتياز في المنظفات | (ودعادوم) | 100000 طن | 300طيين | 3.00678__ | 
١‏ لاقام ااا (#سسصركة) | 10000اطن_ | 0كطيون | 5.00618__ | 
9 ا 17 9 ا 0 
| نترسيكين_--- ‏ (وعسةاتبرعسه)| 5000طن_ | 250طيين | 30.6667 | 
كلت ا ضسة|] قفنت | اضين | 09لخظ_. 
| اتشبضت << (صتاءنهمدسطاريح)| 108 | 4بليين | 50000000061 | 


23 


ها تقانة الغداع الخبوية 
© الطعام المخمر 


عموميات (6626121). في جميع حضارات الانسان» 
هناك الكثير من الأطعمة التى جرى تعديلها بالتخمير 
لميكروبي. في البداية» تطورت المهارات التقليدية بهدف 
حفظ الغذاء. وبالتالي أصبح بالإمكان؛ إطالة أمد القيمة 
لغذائية للخضروات بخفض درجة الرقم الهيدروجينى (11م) 
من خلال تشكل الأحماض اك (ال ماعن 200 
والمخللات)؛ وتعزيز قابلية هضم الأطعمة من خلال التحلل 
لأنزيمي قُبيل التخزين (العجين المتخمر (ا50018ناه5)» 
لنقانق (وه6ع52053) والطمبة (اءمديه))). وتحسين الطعم 
(منتجات الحليب المتخمرة) أو تحضير المنكهات (صلصة 
لصويا والميسو 150ح<). وفى البلدان الصناعية» هناك حوالى 
ثلث الأطعمة هي معدلة بالتخمير» وذلك عادةً باستخدام 
مزارع ميكروبية محددة كبادئات (5]3]65) للتخمير. 

مزارع بادئات التخمير (عنا]أنات 512167) » وهي متوفرة 
بكثرة ة في الصناعات الغذائية لتصنيع مدى واسع من الأطعمة 
المخمرة ة. تلعب هذه البادئات دوراً حيوياً في تصنيع منتجات 
الحليب المتخمرة (كالألبان والأجبان)» وفي إنتاج الخبز من 
العجين المتخمر (طعناه4”ناهة) (بادئات) والمخبوزات اللأخرى 
(خميرة الخبازين)؛ وفي صناعة البيرة والنبيذ (خمائر البيرة). 
وهي يمكن أن تصنف إلى مزارع سلالات منفردة» ومزارع 
فصائل (أنواع) منفردة» ومزارع مختلطة. أما المعايير الأساسية 
للمزرعة البادئة فتضم إنطلاقاً سريعاً وموثوقاً لعملية التخميرء 
تصنيع المنتجات المرغوبة بصورة موثوقة» ومقاومة مضادات 
الحيوية (وعناه1طناصه) والعاثيات (وععهطم). تبلغ قيم إنتاج 
مزارع البادئات مستوى ال 100 مليون دولار أمريكي. 

النقانق (ومع50153) أو السجق. تنتج أنواع السجق التي 
يمكن تخزينها بدون تبريد في أغلب الأحيان بإضافة مزارع 
بادئة من ال (كنده ته دبععمعماجرزجره51) نأعءمعهالإطامة)5» كما 


(1000 لعأسمعصس]1) 


تستخدم أيضاً سلالات ال #ااتعهطماعمط وال تصسطلاةعتمءط . ٠‏ ففي 
تشكل السجق د يُنتَجحٍ حمض حمض اللبن (2010 15ا130) من خلال تخمر 
الغلايكوجين (2هومءعززاع) المخزن فى أنسجة العضلات؛ ما 
يؤدي ام بالرقم 0 إلى أقل من 5 45 
اس 0 كما يصبح بووتين الفضلات انقالة 
التوازن الكهربائي 115.3م) هلاميا. تلعب المستقلبات 
(26]801165) الناتجة من تفكك الدهون والبروتينات بالتخمير 


(1) ال218101ءناة5 : طعام معد من كرنب خلل. 
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دوراً هاماً في نكهة السجق. وتضم الزرعات البادئة الثابتة 
للملوحة التي يجري استخدامها لإنتاج اللحوم المملحة 
والسجق (الذي يُحفظ بإضافة الملح؛ أو النيترات (6هعانه) 
أو التيقوية (عانمائم)) كلا من ال كلعءمءماقتادرهاى 
وال فااتعهطماعهس1 . 


الجبن : أنتج في العام 1999 ما يعادل 15,7 مليون طن 
من الأجبان» منها 6,8 مليون طن فى دول الاتحاد الأوروبى 
و3,8 مليون طن فى الولايات المتحدة الأمريكية وحدها. هناك 
أكثر من 1000 صنف من الأجبان الأوروبية. يبدأ تصنيع الجبن 
إما بالإصابة التلقائية بالميكروبات البادئة (5]0:1619) للتجبين» 
أو بإضافة مزارع هذه البادئات إلى خثارة اللبن (0نازه) (التي 
تُحضّر بالترسيب من اللبن الحامض ]إن تتناه5)» بإضافة 
منفحة التجبين ‏ الرينيت - (اأعصمعم) أو الكيموسين 
(عصنومتصزطه اسقط اط حرمءع») وإزالة المصل). بستعيل عدد 
كبير من أنواع الكائنات الحية في هذه العمليات» التي غالبا ما 
تكون من ال تصنائصن]1ءتمءعط (لإنتاج أجبان ال مام]عناوه 1 
وال ذاموط سعصوك) أوال قناءءمءمامع 5 (لإنتاج جحبكة 


الماضوت 


22 أو ال قناءعمءماءم ولإنتاج جبنة 08نه6©). 
وتختلف كثيراً أجبان ال 021 التقليدية ا لمصدر الحليب 
(بقرء ماعزء غنم) وعملية التصنيع (هوائية» لاهوائية» هوائية 
- لاهوائية) وكيفية إضافة الزرعات البادئة (على السطح أو 


بالتلقيح (مم نه لاناء م ص)) . 


المنتجات المخمرة غير الغربية: 428-01 هو «أرز 
أحمر) ينتج في الصين بتلقيح الأرز الرطب بأبواغ 000 
.5 وهو يستعمل كمتكف نضا كمشاعد علاجي 
على الهضم لما يحتويه من مضادات الحيوية (وعناهاطناصة) . 
الكشك (161551) وهو طبق جانبي آسيوي يحضر من تخمير 
القمح || المنبت بإضافة اللبن الحامض (اانص نناه؟) . ال 1/150 
وهو منكه ياباني يحضر بإضافة فطر ال ©2170 كنع 6مك إلى 
الأزر المح صلصة الصويا وهي بروتين مُحَلّل عالي النكهة» 
يحضر منذ أكثر من 1000 عام في الصين» أمنا اليوم فهو يُصنَّ 
من مزيج فول الصويا والتمح الذي يتم تلقيحه ت 4.0792 
بتوفر رطوبة مرتفعة وحرارة 0©” 35 لتتشكل الزرعة على 
(أكثر من 13/ ملح)ء حيث يُخْمّر الهريمس المتشكل (7ترره "مدر 
لمدة عام على حرارة الغرفة بوجود بكتيريا حمض اللبن مناءة1) 
(2عاعوط 310 والخميرة. وفي أتدوئيسيا وهاليؤيا يصنع الغذاء 
الرئيسى «طاومممها» بتخمير فول الصويا والآرز العبخرين 
بواسطة 7015 0ج0!1 كلاجر 1120 . 


تنغل مزارع سائلة أو مجفدة 
بيوم 


العملية 1 
إعادة بناء مزارع جافة مجمدة أو مزثرع بادئة. 

لبل د ور 

ليام ا ميد 
العملية 2 

الأولية غير مكلة, ولكن غير مطلوب زمن هه 
اللتحضير 


من غير الحضارة الأوروبية 
سد معام ع كا كت كد كد ل م 


منتج 5-65 لصناعة صلصة #ميجره كردا |اجمكاء 
الصوياء ميزو (53196) امارد باس #دزمع سا ااجودمكاء 
ا م 0 
أمكثه الب درت 
0 ا 0 


ترفر (دااه))؛: سوقفر (اادة) آدهد 111/7 وآخرون 


ش : 


تامبي (ذاءمدمع) ذ خرممركوجعراأه اممو 


ع 
١‏ عومج ج عار كي تملك رامع 
غاري (أممع) نيجيريا نزيين الطعام ني ّ ««رلا سج عمط تومه 
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٠‏ الطعام وتخمر حمض اللبن 
(2)00اسعصمع] لأعد عناعدا لصد 1"000) 

عموميات (لمتعصعة). لقدتوارثت مئات الأجيال 
مهارات إنتاج كل من منتجات الحليب المتخمرة 
وال غنمةةكاتعدده5 من الملفوف المخمرء وكذلك مهارات تعزيز 
قابلية هضم الشمندر كعلف حيواني بالتخمير (511286). في عام 
6+ وضع لويس باستور (28816105 وذناه.آ) أسس الاستثمار 
التقاني لهذه العادات عند اكتشافه بكتيريا حمض اللبن. فقد 
وجد أن تخمر حمض اللبن فى المنتجات الغذائية يخفض 
الرقم الهيدروجيني (011) إلى قيمة 4 ما يحمي من الإصابة 
بمعظم الكائنات المجهرية الأخرى. 

بكتيريا حمض اللبن (12عاهةط 2014 عتاءعمآ) هي بكتيريا 
تختلف في أشكالهاء ولكن يمكن توصيفها جيداً على أساس 
خسائصها الرظيقية والكيبيائة الحيرية» لبي نرجبة الغزام 
(ع"انائوهم مصوءع)» لا هوائية اختياريا (1م17عقصة ءانا لباعة)) . 
وعلى الرغم من أنها تفتقد بروتينات ال «عسعط» مثل أنزيم 
الكاتالاز (ع8125)ه0) فإنها تستطيع أن تنمو بوجود الأكسيجين. 
تستطيع هذه البكتيريا أن تفكك اللاكتوز (361056) إلى غلوكوز 
(©5معنناع) وغلاكتوز (56ماء212ع) وأن تستقلب (ع2ذآهطماعص) 
هذه السكريات إلى حمض اللبن. تكرّن بكتيريا «التخمر 
المتجانس») من ال ونا1لعوطماعهة.آ كال دعتتعع0تزم ونمععمع10ء 317 
وال تعدمء وبمااقعهطماعمط وال كناعها 10210005 مفولئن 02( 
(220165 من حمض اللبن لكل مول غلوكوزهء أما بكتيريا 
ال 11135ز6 1.2105 ذات «التخمر المتغاير» مثل 0 ]) 
03 عاتاء وعم وكذدع اط داناازعهطه1ءه.ط فتكوّن جر اذا فقط 
لكل مول غلوكوز. يعتمد مقدار ما يتشكل من مناءة.آ (+)-.آ 
4ه (عادة 50 90/)» 2014 عناءةآ (-)-2 أو طء لأعه عناعةا-.] 
على وجود الأنزيم النوعي بالفصائل من راسيماز اللاكتات 
(ع5ةتاععة؟ عاهاءعة1 عت1نوعم5-ووزههم؟) . وإضافة إلى حمض 
اللبن» تحتوي منتجات الحليب المتخمرة بروتينات متحللة 
جزئياً من دون وجود لاكتوز وميكروبيات حميدة؛ لذا تعتبر 
هذه المنتجات ذات قيمة عالية فى غذاء الإنسان. 

منتجات الحليب المخمرة للخم 0ع معصع1) 
(040615:م . يشكل اللبن الحامض اند :ناه5) والقشدة 
لحامضة واللبن الرائب والمشروب الفوارالمسمى بال 32اع1 
والمخيض انمع نناط) «(أقل من 11 دسم) أكثر هذه 


لمنتجات أهمية في أوروباء وهي يمكن أن تتشكل تلقائياً من 
لكائنات المجهرية الطبيعية الموجودة فى الحليب غير 


لمعالج. أما في الإنتاج التجاري لمنتجات الألبان حيث يكون 
لحليب مبسترا» فتصنع هذه المنتجات بإضافة الزرعات البادئة 
للتخمير. ينتج من التخمير اللاحق تكوّن حمض اللبن عناء12) 
(2010 والتحميض إلى رقم هيدروجيني (011) 4 5. ويّعَد اللبن 
لرائب الذي يحتوي على أكثر من 95/ 24 عناءعةا (+)سل 
بإضافة» على سبيل المثال» مزارع بادئة من ال درمطانعهطماعهط1 
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1 مع إمكانية تزويدها بالبكتيريا اللاهوائية بشكل 
كامل ككة/51..ط (علطهتعقصة تإلاعتماة) (التي تم العثور عليها في 
فلورا (102) أمعاء لدى أطفال الرضاعة الطبيعية)» سهل 
الهضم كما يقوم بتنشيط الجهاز المناعي. والميزة 5 الأخرى للبن 
المخمر هي في تشكيل المنكهات بفعل أنزيمات البروتياز 
(©5ه16ه*م) والليباز (956م11) الموجودة فى الزرعة البادئة 
للتخميرء حيث تشكل ال ق6ممءماررهرزى وال #التعمطماعهط1 
وال 10ىه:«:معءع.1 السلالات البكتيرية ذات الأهمية الخاصة فى 
هذا التأثير» بالإضافة إلى الخمائر في بعض الأحيان. 


خضروات وفاكهة وعصائر التخمراللبني 
(ه116هسعصصع]ماءم1) : تضم الأمثلة الهامة على هذه المنتجات 
الملفوف المخمر المسمى 521161161811 والخيار المخلل. ينتج 
ال ننه عاءناة5 بملايين الأطنان سنويأء وتعتمد عملية تصنيعه 
على التخمر التلقائي لشرائح الملفوف الصغيرة»؛ التي توضع 
فى أوعية خشبية كبيرة (حتى 100 طن)»؛ بواسطة الكائنات 
المجهرية الطبيعية الموجودة على الملفوف. وبذلك تكون 
الفلورا الميكروبية (216:0612111018) المتشكلة متنوعة جداً» 
بحيث تضم بكتيريا حمض اللبن» بالإضافة إلى بكتيريا أخرى 
وخمائر وأعفان. كما أن إضافة الزرعات البادئة هى فى طور 
الدراسة الآن. ومن الأمثلة الأخرى على الخضروات 
المتخمرة : ال4طه5:هط (شمندر أحمر مخمر ؛ روسيا وبولونيا) 
ال نامدا (ملفوف صينى مخمر أو فجل مخمر؛ كوريا). أما 
عصائر الخضروات المتخمرة فهى ثابتة عند التخزين وغنية 
بالفيتامينات والمعادن ومثالها عصائر الجزر والبندورة. 

العجين المتخمر (50101001081) : على عكس دقيق 
القمح» ينتفخ دقيق الزؤان بشكل ملموس فقط عند قيم رقم 
هيدر وجيني (051) أقل من 4,3 الذي هو شرط لتشكيل التمغط 
في قشرة (5ادانت) خبز القمح والزؤان والخبز المقشور الحب 
والخبز الكامل الحب» وجعله سهل الهضم. ولهذا السبب 
يحول دقيق الزؤان إلى عجين متخمر مع 11م 4,2 من خلال 
عملية تعتمد على العمل المشترك لبكتيريا حمض اللبن نا120) 


(دتعاءعوط 010 وخميرة الخباز 0ومهلا 2*5ع1ة0) . 


السيلاج (51138) وهو علف متخمر للماشية في الشتاء » 
يتكوّن عادة من الشمندر السكري الذي يجمع في مخازن 
لغلات (5105) أو أكداس تحجب الهواء وتقود إلى التخمر 
للبني (صمتتهاسعصمع] له عناعه1) . وإذا لم يكتمل هذا التخمر 
ولم يتشكل حمض اللبن بكميات كافية لخفض درجة الرقم 
لهير وجيني (11م) عن 5» فإنه يمكن أن تنمو ال 5)51018ه1© التي 
تلوث العلف. وأغلب ال 511286 يحتوي على البكتيريا الممرضة 
لمحبة للبرودة 10س 2165 10ت 710110 (ع1م110م»ع:5وم) » الف 
يمكن أن تتكائثر في الثلاجات مما قد يؤدي إلى تلوث 
لمنتجات الغذائية مثل الأجبان الطرية واللحم المسحوق 


وسلطة الكرنب (0016513) حتى ولو كانت مخزنة تحت درجة 


حرارة منخفضة. 


2 ا يي 
/ - ا 
اح لب 
ع طبخ 


وعاء كبير حتى 100 طن 20-18 درجة مئوبة, 


* مشخ قناانطم 30100 ا بكناءاكقواط قنااااعةطماعها 
5نا! أقام116)185 5 ناعم ممع 1م5118 
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الكحولء» الأحماض والأحماض الأمينية 


© الإيثانول (امسقط)؟) 


عموميات ([662612) . الإيثانول هو مذيب صناعى 
هام» ومادة أولية لبناء الكيماويات العضوية ومصدر للطاقة 
(«الكحول الحيوي» «اهطه»1051»). لقد أنتج في العام 1997 
حوالى 23 بليون ليتر من الإيثانول (5 18 مليون طن)؛ 30/ تم 
تسضسبعة كيهي اتنا و70 تم انتاجه بالتخمير. حيري 
الإيثانول الحيوي (الإيثانول المنتج تبولوجياً ([ممقطاءمتط)) 
منعاقساً من الناحية الاقتصادية». فقط. إذا توفرت أسعار 
مخف جداً مح الخلوكرز زر العبلة الشيرية)؛ أو إذا ارتفعت 
أسعار النفط أو قامت بتنظيمها الحكومة. وبذلك فإن الإيثانول 
الحيوي يشكل تقانة احتياطية لإنتاج الطاقة» فهو يستعمل في 
البرازيل والولايات المتحدة الأمريكية كبديل كلي أو جزئي عن 
بنزين السيارات منذ عام 1975. 


الكائنات الحية والتصنيع الحيوي اسه 5سقتصدع01) 
(كأمعطاصروهنط : إن أكثر الكائنات الحية أهمية في إنتاج 
الإيثانول (201هطاء) هى خميرة الخباز «معتر«م :هماع ءهى) 
(©66771510. فهى تتكون» عن طريق تحلل الغلوكوز 
(ؤ5أولزامعتراع)» مايساوي مولين (20168 2) من الإيثانول لكل 
مول من الغلوكوز. كما تحقق :[|1101 22107101101145 وهى 
بكتيريا تم عزلها من الصبار الأمريكي (282065): نفس العطاء 
المولي من الإيثانول إلا أن تصنيعها له يعتمد على مسار 
6 معنا اع مطموم طم تدمع 16160 الأيفنى عنآهط هاعم مدل ]) 
((211182م. وحيث إنه لا يستطيع أي ين الكائنات الحية هذه 
تصنيع أنزيمات تفكيك عديدات الساكاريد (8171065ط536:ز1هم) 
كالأميلاز (86ةانسة) مثلةٌ فإن الساكاروز (©62658:05) أو 
نواتج التحلل المائي (63001958165) للنشاء هي مصدر الكربون 
المختار. أما إذا كانت عديدات السكاريد هى المصدر 
الكربوني؛ فإن ذلك يتطلب عمليات أنزيمية تحولها إلى سكر 
قبيل تخميرها. لذلك؛ وكبديل عن هذه الكائنات المذكورة» 
فقدتم استخدام الخمائر المأشوبة ()سقصتطصرمءة2) التي تعبر 
عن أنزيمات تفكيك البلمرة (ه1926128110همع0) المناسبة» 
وبالتالي يمكن أن تحطم النشاء ونصفي السيلولوز 
(©111105ءهتتمعط) والسيليلوز. بالإضافة إلى وجود عملية 
محتملة أخرى تعتمد على بكتيريا 2167 1116771100600 
115 لللاهوائية المحبة للحرارة» التى تستقلب 
(26]201126) عديدات السكاريد أو السكريات بالشكل الأمثل 
على درجة حرارة 50 0 وعلى مدى واسع من الرقم 
الهيدروجيني (11م)  4,5(‏ 9,5). 

عمليات التخمير والاسترجاع 4ه ده ناه سعسمع 1) 
(76007653: يجري إنتاج الإيثانول (1مههطاء) بيولوجيا بنمط 
الدفعة المغذاة (تاعاه60-6]) وباستعمال مفاعالات حيوية 
(1056326]018) على مستوى كبير تصل سعة الواحد منها إلى 
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- 0 مع خميرة 5106| 5.007 التي تمثل الكائن الحي 
المناسب لمثل هذه العمليات» فهى أقل حساسية للتلوث 
ببكتيريا ال ونا1آز6 1.2108 من وذاقطمهم 5 ححتتى 
تحت ظروف غير تامة التعقيم. في هذه العمليات يتم استعمال 
وسط سكري يحتوي على مصدر للنتروجين من أجل زراعة 
الخميرة وتنميتها. وبعد فترة نمو هوائية» تُوقّف التهوئة ليصل 
إنتاج الإيثانول بعد حوالى 20 ساعة إلى 90/ من الحد الأقصى 
النظري. إن ارتفاع تركيز الغلوكوز يؤدي إلى تثبيط (ده)غطنطها) 
عملية التخمير بالكبح الهدمي (ممناتطتطصذ عاناهطة6هه) ؟ لذلك 
يجري اعتماد نمط التغذية المستمرة أو شبه المستمرة بالسكر 
(نمط الدفعة المغذاة). وأيضاًء لأن تراكيز الإيثانول المنتج 
تزيد على 8/ (التي يتم الوصول إليها عادة بعد 72 ساعة)؛ 
وهي بذلك تثبط عمليات الأيض (الاستقلاب تصؤناهطهاعص) 
لدى الخميرة» فإنه تتم إزالة المرق المحتوي على الإيثانول. 
يجري عادة عزل الإيثانول بواسطة التقطير الصامد للغليان 
(112]10ناقعل ءأمه1امع02) مما يعطي إيثانول بنسبة 95/ الذي 
يمكن استعماله فى السيارات. أما الإيثانول الخالص فيمكن 
تحضيره بالتقطير الاستخلاصيء أو بالغربلة الجزيئية 
(و5176 1ة1ناعع1 مم أو بتقانة الأغشية (ه018110م122ءم) . وفى 
عدة عمليات مثل عملية 21116-81021 يعاد تدوير الخلايا التى 

يتم الحصول عليها من الفارز (818]02م56) خلال إزالة المرق 
وهي يمكن أن تنفع كمزرعة سابقة للدفعة التالية؛ حيث إن هذه 
الإجراءات تخفض وقت التخمير الإجمالي. وقد طورت طرق 
تخمير مستمرة للإيثانول يتم تشغيلها في بعض الأحيان؛ كما 
طورت تجارب مفاعلات خلوية باستعمال خميرة أو بكتيريا 
مثبتة (7206111260تدطة) على مواد حاملة وذلك على مستوى 


اعتبارات اقتصادية : بالنسبة إلى العمليات الصناعية 
لتخمر الإيثانول (2201طاء)» يستعمل فى أغلب الأحيان قصب 
لسكر (البرازيل) ونواتج تحلل امع تراه ترط نشاء الذرة 
(الولايات المتحدة الأمريكية). وحالياًء هناك حوالى 700 
معمل لإنتاج الإيثانول الحيوي (امصقطاءه1) في الولايات 
لمتحدة وحدها. لقد تم إطلاق برنامج «[5:021000» عام 1975 
في البرازيل الذي يهدف إلى تخفيض استيراد النفط. حيث تم 
إنتاج حوالى 12 بليون ليتر/ سنة (2001) من الإيثانول في أكثر 
دن :100 معمل تتخمي لجولاين قسن 'السكر باستعمال الثقانة 
لبسيطة (تخمر بالدفعة (ه0)ة]اهعصمع] طءاة)» تقطير). كما أنه 
تم إنتاج بنزين السيارات المخصّب بنسبة 10/ بالإيثانول 
(35001ع) في الولايات المتحدة منذ العام 1975 (عام 2001: 
حوالى 8 بليون ليتر/ سنة) من نشاء الذرة» إلا أن هذه التقانة 
تبقى أكثر تطلباً (مثل» الدفعة المغذاة» صمناه:هصهناتعم). باع 
نواتج التخمر الصلبة في كلا هذين البلدين (الكتلة الخلوية 
ومكونات الوسط الصلبة) كأعلاف للحيوانات. إضافة إلى 
ذلك. طورت اليابان عدة معامل تحقق إنتاج الإيثانول الحيوي 
اعتمادا على خلايا الخميرة المثبتة (لع112أطمصحص) . 


يمه رين 
أصل ذرات الكربون في الإيثانول خلال أيض القلوكوز 


2- 1111-1-2 


(*#) 85©: رقم تسجيل وحيد (لا يتكرر) تعريفي بالعناصر والمواد الكيميائية والبيولوجية والبوليمرات صادر عمًا يعرف بخدمة الملخصات الكيميائية 
(ععاتعة داعدعاوطك [معتصعدكت) التابع للجمعية الكيميائية الأمريكية. 
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(عسصماعء2 ,امسداسظ1-8) 


© 1- البيوتانول والأسيتون 

عموميات [6656181) . 1 البيوتانول (ذو إنتاج عالمي 
يبلغ 1,2 مليون طن/ سنة) هو مذيب مهم لطلاء السئارات 
ومادة كيميائية أساسية لتشكيل الإستر معاوه) (مثلا من أجل 
بيوتيل السليلوز (101056آءه 1لإاناط)). لقد كان يستعمل بشكل 
كبير» قبل التقدم في كيمياء النفط. في إنتاج المطاط الصناعي 
عبر مركب ال 6118-1 4-1656 . كما ويستعمل الأسيتون (ذو 
إنتاج عالمي يبلغ 3 مليون طن/ سنة) كمذيب أيضاً. لقد بات 
الطلب كبيراً خلال الحرب العالمية الأولى على إنتاج 
الكوردايت 0010116 وهو مادة متفجرة (يدخل الأسيتون في 
صناعتها) كانت البحرية البريطانية قد استخدمتها. حالياء» 
يجري إنتاج كلا هذين المركبين» 1- بيتانول والأسيتون» 
حصرياً من المواد البتروكيميائية الخامء إلا أنه وقبل العام 
0 كان يتم الحصول عليهما عن طريق التخمير باستخدام 
بكتيريا من جنس ال 51714[:0ه01 مع النشاء أو المولاس 
(0135565) كمصدر للكربون» التى هى عملية صناعية قادها 
عام 1915 الكيميائي الروسي/ البريطاني وحاييم وايزمان 
(مسمسعك !11 ستقطت) (الذي أصبح الرئيس الأول لإسراتيل). 
ونتيجة للتقدم في الوراثة الجزيئية (وعناعمعع :12ناءء1مص) وتقانة 
العمليات فإن إنتاج أي من هذين المذيبين عن طريق التخمير 
يمكن أن يصبح مرة ثانية أكثر استقطاباً من الناحية الاقتصادية» 
وبالتالي يجري البحث فيه كتقائة احتياطية. 


الكائنات الحية والتصنيع الحيوي: من ضمن البكتيريا 
اللاهوائية (غ1طم7عهههة) التي تستطيع أن تشكل الأسيتون وال1- 
بيوتانول» يعتبر الجنس :010517141117 الأكثر أهمية. يحصل 
خلال عملية التخمير تحول في تشكيل حمض البيوتاريك 
(20 عتعاناط) وحمض الاتبمفيحة (لاعة عناععة))) 
95 2 إإِلى تشكيل البيوتانول وذلك عند نهاية النمو 
الخلوي الذي يترافق مع انخفاض في قيمة الرقم الهيدروجيني 
(17م) إلى أقل من 5. يختلف تركيب مزيج الإنتاج من نوع إلى 
آخر من الكائنات. إلا أن أفضل الدراسات التى جرت على 
الكائنات الحية كانت تلك التى جرت على البكتيريا 
1 [أنراناطواععه 11:1 17وه 01 » التى أبدت أكتميز تحمل 
للمذيبات المتشكلة؛ السامة للخلايا. فهى يمكن أن تشكل 
حتى 386 من مركب ال 1- بيوتانول» بالإضافة إلى مركب 
الأسيتون بنسبة 1:3 باستخدام 1008 من الغلوكوز. هناك الكثير 
من بكتيريا ال :51714ها0 التي تصنع أَنَزيمات الأميلاز 
(12565نزهتة) والأميلوغلوكوزيذاز (و10856ومءن1عهاترسه) 
وأنزيمات الهيدرولاز (565ة1ملنزط) الأخرى الخارج خلوية 
(131ن1اءعهناءة)» وبالتالى تكون قادرة على أيض (ع2نآهطهاعمم) 
مصادر كربون رخيصة مثل النشاء أو اللاكتوز (مصل اللبن) 
الأكثر استقطاباً من الناحية المادية. كما تمت دراسة الأنزيمات 
المساهمة في التصنيع الحيوي لهذين المذيبين بصورة جيدة 
حيط ضرق تعصيل اكلرلة) بصدانهاء بتشكل البيروفات 
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(©21"اناةلام) من الغلوكوز عن طريق تحليل الغلوكوز 
(515لإ[هملزاع) » وهو يخضع لعملية نزع كربون تاكسدية 
(121102<هطمعع0 0:1021176) بوجود أنوسمنات الأكسذدة 
والاختزال لمركبات البيروفات والفيريدوكسين /02]6ناةلام) 
(25اعنالع1001:ه صتهله22ه؟ ليتحول إلى هك 1نإاءهة الذي 
يُخعزل إلى عدة مستقلبات 4 ثنافية» كلاثية أو رباعية الكربون 
-0©)» (1]163[هط أعصدين ده -0© باستعمال ال 2141011 بشكل 
رئيسي الناتج من تحلل الغلوكوز. كما يقوم أنزيم الهيدروجينازٌ 
(ع285هعع0(:0208) الموجود أيضا بنقل بعض من الإلكترونات 
(025]نهاه) إلى البروتونات (0201025) بالإضافة إلى تشكيل 
الهيدروجين. لقد جرت دراسة تنظيم هذه الأنزيمات بكثافة 
بغية التأثير فى العطاء وفى تركيب المذيبات (هندسة أيضية 
(ع ممع ممع مه عتاهطماعه) . كماجرث سلسلة جينوم 
11 بشكل كامل» وبالتالي أصبح هذا الكائن 
الحى يعد بأعمال كلونة» إذإن مكوك النواقل 16ااناطة) 
(18م اعون للنامء .8 وال . 5::011|15 باستخدام العاثيات 
(58385م) المتخصصة وعوامل التنقل الوراثى (قههو5هصمقصهىن) 
أضيخت مغوفرة «وكذلك يمكن تعزيز الغطاء من الحديب 
بشكل ملموس باستعمال بنى جينية مناسبة لتحويل 
(2210ه]وصةنا) السلالات البرية وسلالاات الإنتاج. 


عمليات التخمير والاسترجاع 4ق هناها سعصسع 1) 
(18607617 : لقد جرى ولأكثر من 0 عاماً إنتاج الأسيتون وال1 
- بوتانول على المستوى الصناعي باستخدام.0) 
1 ومخمرات الدفعة ذات حجم يتعدى من 100 
0 كانت تكاليف مادة الإنتاج تشكل 60/ من الكلفة 
لإجمالية» وكلفة الطاقة اللازمة لتقطير المنتج 3 أماحالباء 
فلا تشكل عمليات الدفعة القائمة على استخدام نشاء الذرة أو 
لمولاس (7220135528) كمصدر للكربون» التى استعملت فى 
لولايات المتحدة وجنوب أفريقيا لأكثر من 40 عاماً» منافسة 
لطرق التصنيع البتروكيميائي. فالمعايير الحاسمة لإعادة 
ستعمال مسار التخمير لإنتاج هذه المذيبات تتمثل في عطاء 
لناتج من المواد الخام (8ا مذيب لكل ها سكر) وإنتاجية 
لعملية (الغرامات من المذيب لكل ليتر في الساعة). وبذلك 
تيدف التطررات الحدية إلى 1 إتجاز العملية على مرحللين 
مع إعادة تدوير الخلاياء» 2) تحقيق عمليات تخمر مستمرة» 3) 
ستخدام كائنات مجهرية مثبتة (111260طمصتصتا)ء و4) تحسين 
سترجاع المذيبات من وسط التخمير من خلال عمليات 
لأفشية (12002ممة كاعم التناضح العكسي مولع ناع1) 
(0520515). وعلى ذلك» إضافة إلى تطوير سلالاات إنتاج 
متحملة للمذيب. فإن تعزيز العطاءات عن طريق الهندسة 
الورائية (عصلمععمنعم عناعمعع) والأيتضيفة عناهمطماعم) 
(عسنععمنعمه وأمثلة هندسة العملية (على وجه الخصوص 
عمليات الإنتاج اللاحقة) تعتبر جميعها عوامل أساسية لإحياء 
عملية التخمير هذه الهامة تاريخيا. 


4 ترانسغيراز-كوة/ دبكاربوكسبلاز 
الاسيتوأسيتات 

5 ديهادروجيناز الألديهايد-/ الكحول 

6 ثنان من الديهادروجينان كروتوناز 
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© حمض الخل / الخل (مدععستملعة عتاعع4) 

عموميات (6626121). يستعمل الخل فى كثير من 
الثقافات لتحميض وحفظ الخضار والسلطات والأرز 
والمنتجات الغذائية الأخرى. واستهلاكه فى الأغذية والأشربة 
المنعشة هو موثق منذ العصور القديمة. لقد كان الخل ولا يزال 
ينتج من عصائر الفاكهة المتخمرة مثل النبيذ. في القرن الثامن 
عشرء تم تطوير «أساليب التثبيت) 05ئاه2ئ1أ6مسصسة») 
(«106601065م فى فرنسا حيث يقطر (يُسال) النبيذ المعخفف 
على متفرعة (160ع01) ملوثة ببكتيريا حمض الخل .كما نجح 
لويس باستور (295]6115 دثناه.آ) عام 1868 في تحديد ظروف 
نمو انتقائية لبكتيريا حمض الخل » وراضيعا بذلك مبادئ الإنتاج 
لتقني الحديث للخل. أما الآن» فيجري إنتاج الخل من 
لإيثانول (201هطاء) بالتخمير باستعمال سلالات من 
ل :عاءةطماءعة» بحيث إذا استعمل النبيذ كمادة أساس يكون 
لناتج خل النبيذ (محلول يحتوي على 6/ من حمض الخل في 
لماء مع رقم هيدر وجيني (011) 4,8)؛ وإذا استعمل الإيثانول 
لمنقّى يكون تركيز الخل 1/5 . يبلغ الإنتاج السنوي للخل في 
لولايات المتحدة وحدها حوالى 750 مليون ليتر أو ما يعادل 
0 طن. ويعتبر حمض الخل الجليدي عناءعءة 21اع ها ©) 
(64ة (799,7/) مادة كيميائية أساسية هامة. فهو ينتج من 
لإيثيلين (عمءانإطاء) بالأكسدة التحفيزية (صهنا00<ه عنالزلهاده) 
ويمتلك وكام تعادل 5,6. كما اقترحت. فى الولايات المتحدة» 
مادة كالسيوم مغنيزيوم الخل (16هاء6ة 0 سناع لوء) 
(ذات نقطة انصهار 7.750) المنتجة من نشاء الذرة كمضاد 
تجمد («اعه 26-1[ جع 1لظ») . 


الكائنات الحية والتصنيع الحيوي 4 قسمتصدع0) 
(5أةعطاصتزوهلط : هناك القليل فقط من أنواع ال تعاعةطمممعن01 
وال عاهة0هاءءث التى يمكنها أكسدة الإيثانول إلى حمض 
الخل من خلال «الأكسدة قبل النهائية) (([هصتصمعاطن5 
10 ). إن تصنيف هذه الأنواع من البكتيريا معقد نتيجة 
تغييرها السريع لنمطها الظاهري (6م11ههعام) خلال نموهاء 
لذلك يجرى تصنيفها عن طريق تنميط ال ذلل8 2165 
ومؤخراًء عن طريق تحديد سيماء البلازميد (11ه؟م لتسوهام) 
أيضاً. تجري أكسدة الإيثانول من خلال تفاعل تسلسلي 
لأنزيمات نازعة هيدروجين - ديهادر وجيناز ‏ الكحول 801ه316) 
((41011) دممععه:0:زطء0 ونازعة هيدروجين ‏ - ديهادروجيناز ‏ 
الألديهايد ((1:1017ش) عمدسععه:0تإطعل ع0نإطء310): اللذين هما 
أنزيمان مرتبطان بالغشاء (وعطئز2مء لصباهط عصوءط سسعصم) 
ويحتويان على ال (شك©) عمتصتبسن عمتامصنبعه11هكلام 
كمجموعات مساعدة (عذاءط]05م). كما يحتوي ال 41011 على 
ثمالة © #ستعط إضافية. تقوم هذه الأنزيمات بنقل الإلكترونات 
المتولدة عن أكسدة الإيثانول إلى أنزيم الأوكسيداز الطرفي 
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(01035 21 سنحع)) المرتبط بالغشاء من خلال مادة 
ل عممصنبوتطن . وخلال نموهاء تقوم بكتيريا ال تعاعةماءءع م 
وال تعاعوطمممعن1© بتأييض (112هطماعص) الغلوكوز إلى 
بيروفات (16ة07ةلام) عبر كل من دل الغلوكوز (19515معلااع) 
أو مسار 121220 وبعدها عبردورة حمض الليمون 260 عتتاءه) 
(©1هله. كلتا السلالتين البكتيريتين حبنا فعا نهدا لنقص 
لأكسيجين» ويؤدي انقطاعه؛ حتى لبضعة دقائق فقط» إلى 
تحقيق نقص ملموس في أكسدة الإيثانول. وإذا استنفد 
لإيثانول» » فإن حمض الخل يُؤكسد بشكلٍ إضافي بوجود 
لأكسيجين إلى ثاني أوكسيد الكربون. 

عمليات التخمير والاسترجاع 4ق هناها معصسع 1) 
(16001761 : من أجل الإنتاج التقني لحمض الخل يُستعمل 
لنوع البكتيري ماع هماع ل »2 الذي يُنْمّي على هريس من النبيذ 
لسائل أو الإيثانول سيد المنقّى» ومغذيات أخرى مع 
توفر أكثر من 601:7 من حمض الخل وبوجود تهوية قوية لمنع 
لأكسدة الإضافية لحمض الخل. تُنمذ عملية التخمير باستخدام 
نمط الدفعة المغذاة تكرارياً (طعلهط-60]) : فحينما ينخفض 
تركيز الإيثانول إلى حوالى 0,2/ (باستشعار حساس 
لإيثانول)» تال كمية محددة من مرق المخمّر ويتم استبدالها 
بهريس جديد نقي. ويظرا إلى البحاجة اللماسة للتهر ف المتتجابية 
(ص” 0.1 1 و0 أحجام هواء لحجم المخمر بالدقيقة)» فإنه يتم 
ستخدام خفاقة تدور وتسكن عالية الفعالية مزودة بمهوي ذاتي 
(المسمّى بال ) :2166:عك وعص»). يبدأ إنتاج الحمض فوراً مع 
إنتاج الحرارة التي يتم تخفيضها من خلال المبادلات ا 
(واعع مقطعي أوعط) . ويبلغ متوسط إنتاجية المفاعل ذي الحجم 
1007 باستخدام هذه العملية حوالى 1.68 من حمض الخل 
لكل ليتر في الساعة. وباستعمال مزارع بادئة (وعتتالناه معاههاق) 
خاصة مع المراقبة والضبط المناسبء فإن هذه العملية 
بإمكانها أن تعطي حوالى 17,5/ من حجم المفاعل كمحلول 
خل خلال 70-50 ساعة. كما يمكن تحقيق تركيز أعلى من هذا 
المحلول (حتى 21/)» وهو ما يكون مطلوبافى صناعة 
المعلبات» وذلك بإتاحة استمرار عملية التخمير لمدة 45 55 
ساعة. حينما يصل التركيز إلى 20/ من حمض الخل تموت 
بكتيريا حمض الخل وتنتهي عملية التخمير. عندئذٍ» يرشح 
الخل الخام وينقى بعملية الغشاء (5وءعه0]م عصهءطستعصم)» 
وبعدها يبستر ويُخفف إلى محلول خل بنسبة 6-5/ حيث 
يمكن إصداره في السوق. يُنتج حوالى 70/ من حمض الخل 
في العالم في أكثر من 700 نظام مفاعل حيوي من هذا التصميم 
(810اععة عسنوط) . كما أن الأنواع الأخرى لهذه العملية» مثل 
عملية التخمير المستمرة مع إعادة تدوير الخلايا أو باستعمال 
بكتيريا حمض الخل المثبتة فى المفاعل المزود بمصعد هوائى 
(ماعةء اط الثلئثة) بإمكانها أن تعطى فى بعض الأحيان 
إنتاجية أعلى (أكثر من اتطاتآع100). 02020 


0 100 بج 

0 تنقل أنزباث الديهادروجيناز المرتبيطة بالغشاء والمعتمدة على ال600 الإتكترونات 
بيرولوكويتولين كوينون اللمولّدة من أكسدة الإيثانول بواسطة اليوبيكوبنون100061وانان) إلى الأوكسيداز 

زعقوقآيان عواأمقاناولةابزم روممم) الطرفي المديط بالقسيام 


© حمض الليمون (لعة عنطتم) 


عموميات ([12عمء6). تم عزل حمض الليمون لأول 
مرة عام 1822 من عصير الليمون من قبل الكيميائي كارل شييل 
(عاععطء5 اتدك)» الذي قام أيضاً بالدلالة على مكوّناته. كما 
يشكل كثير من الفاكهة كميات كبيرة من حمض الليمون. لقد 
اكتشف هانس كربس (26505؟]1 5م13]) في العام 4 أن حمض 
الليمون هومركب مركزي في الأيض الهوائي عتطمععة) 
(11512ه0 18 (دورة حمض الليمون)؛ فعلى سبيل المثال» 
بيشكل في عمليات الأيض لدى الإنسان البالغ 58 من 

حمض الليمون يومياً كمركب وسيط. إن حمض الليمون هو 
حمض قوي ثلاثي القاعدة» ذي قيم ,كام 3,13 و4,78 و6,43 
(على درجة حرارة ©”25) لمراحل تفككه الثلاث. ويسجل 
المحلول المكوّن من 1/ حمض الليمون قيمة رقم هيدروجيني 
(15م) 2,2. كما أنه» ومن خلال مجموعات الكربوكسيل 
(5طناهرع 116لإ<ه031) الثلاث ومجموعة الهيدروكسيل 
(اترسده عل نزط) الموجودين في هذا المركبء فإن حمض الليمون 
هو أنفياً عامل تعقيد (16<158م2دمه) ممتاز للكاتيونات الثنائية 
والثلاثية. يتم إنتاج حمض الليمون حصرياً بالتخمير» ويبلغ 
الإنتاج السنوي منه حوالى 700000 طن (1997)» مع قيمة 700 
مليون دولار أمريكي في السوق. وهو يستخدم كمادة محمضة 
وحافظة فى الصناعات الغذائية» وكعامل تعقيد فى معالجة 
المعادن وكملطف (506665612) للماء فى المنظفات. 

الكائنات الحية والتصنيع الحيوي اسه 5تسقتصدع01) 
(وأوعطاصنزوه 1ط : تقوم بعض الفطريات مثل "77196 كلاااقعوررعكل 
بإفراز كمياث كبيرة من حمض الليمون خلال وبعد الطور 
للوغاريتمي المتأخرء وذلك لدى توفر فائض من الغلوكوز 
والأكسيجين. وعلى الرغم من أن المركبات الوسيطة في دورة 
حمض الليمون تُستهلك عادة في عملية الأيض (مكتاهطهاعم) 
لعامة. إلا أنه من الممكن تقريباً تحول مقدار من الغلوكوز إلى 
حمض الليمون بواسطة “4.396 وذلك لسببين : تعويض 
لنقص من مركب حمض الأوكسالواستيك (200 عناءه8102ه) 
حمض الليمون من خلال التفاعل 
لتصليحي : حيث إن أنزيم كارب وكسيلاز البيروفات 0816اةلام) 
(ع138»هط2وه» الذي يتموضع في هذا الفطر ف في السيتوبلازم 
(قداممالزه)» يحفز إضافة و00 إلى البجروفاهةء بشع 
الغلوكوز (1920017515ع). إفراز حمض الليمون من المتقدرة ‏ 
ميتوكوندريا ‏ (1101020112). مكان تشكله؛ إلى السيتوبلازم 
بواسطة أنزيم مضاد الساعي (021150162)» وهو بدوره يقوم 
بإدخال حمض الماليك (0نعة ءنعاقصس) (المنتج المختزل 
لحمض الأوكسالواستيك) من السيتوبلازم. 

عملية التصنيع (0100655 6]1116 1019 13) : يستعمل فطر 
17 أل في الإنتاج الصناعي لحمض الليمون من السكريات» 
حيث إنه لا يزال جزء من هذا الإنتاج يُنفذ بالعملية السطحية 


وهو مادة وسطية في دورة 
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(أوعية سطحية) التقليدية : وهي باستعمال صواني مقاومة 
للأحماض في حيز معقم مملوء بالعصارة السكويا رتل 
بأبواغ “117 . بعد خمسة أيام من بدء عملية التصنيع يتشكل 

على السطح طبقة من الخيوط الفطرية المتشابكة ‏ الميسيليوم - 
(مستاءهزم) التى تقوم بتخمير السكر. تتطلب هذه العملية 
درجة عالية من التهوئة (بمعدل تهوئة يصل إلى 10 أحجام من 
الهواء لكل حجم من المرق فى الدقيقة 01 1) وذلك 
لصي 0 ا 
المتشابكة لسار 3 واستخلاصها بالمياه الساخنة؛ كما 
الخيوط الفطرية المتشابكة ‏ الميسيليوم ‏ من خلال الترشيح » 
وذلك بإضافة و(2)013©», أما استرجاعه من سترات الكالسيوم 
عأهنانه-00 فيتم بالتفاعل مع حمض الكبريت (2010 عترنكلناة) . 
تسمح إضافة الفحم النباتى المفعل (لهمعتقط 4ع تاعة) أو 
المبادلات الأيونية (8286155طه»ت مه1) بتبلور حمض الليمون 
بصورة نقية جداً. يتشكل خلال هذه العملية أكثر من 1 طن من 
عالية لمعالجة المياه العادمة. ويكون العطاء من حمض الليمون 
في هذه العملية بمستوى ال 508 لكل عا من السكر. غير أن 
معظم ما يُنتج من حمض الليمون في هذه الأيام هو باستخدام 
مخمرات مخفوقة أو مزودة بمصعد هوائي ذات حجم 100-500 
*دد. ففي هذه المخمرات تعقم مفاعلات الفولاذ غير القابل 
للصِيدا (107عمء# أععاة وو16م5]31) (سائل الجني ذي رقم 
هيدروجيني (011) يساوي 2,0) بالبخار أولاء ثم تملأ بمصدر 
كربون قليل التكلفة مثل نواتج النشاء المتحللة [اعتهاة) 
(153165ه:4زط أو السكر وز (5065056). وبآلية غير مفهومة 
تماماًء يشجع الحصول على تراكيز مرتفعة من حمض الليمون 
ستخدام أوساط ذات محتوى محدود من ال ' 312 (تركيز أقل 
ين الآاعدة عبر إضافة مهمه ]مصهنرعمجعط أو أشنت أو 
مبادلات إيجابية الشحنة (8615 65032 ءنه021010)). يكتمل تشكل 
لكتلة الخلوية عادة بعد 48 ساعة عند 11م 5» ويضاف السكر 
عادة بنمط الدفعة المغذاة (ماعاهط-64]) مع زيادة التهوية التى 
تطلق تشكل حمضن الليفوت الذي يقرز إلى الوسط . في طريعة 
لإنتاج هذه يكون العطاء من حمض الليمون بمستوى ال 50/؛ 
كما يجري استرجاعه بنفس الطريقة المذكورة أعلاه. أما 
لطريقة الحديثة البديلة في الاسترجاع فهي تعتمد على حجز 
حمض الليمون فى مرق التخمر مع ال عصتصة الإتسملته ثم 
ستخلاص هذا المعقد المتشكل بخليط من مذيب الألكان 
(وعصدعلاة) ومذيب ال1 - أوكتانول (201هاءه-1)» حيث يمكن 
سترجاع المذيبين والحاجز في هذه العملية. وتستطيع بعض 
لخمائر المحطمة للألكين أن تشكل حمض الليمون إما عن 
طريق وحدات الألكين الأقل تطايراً أو من الغلوكوز ‏ التي هي 
نقطة بداية مشوقة لتقانات المستقبل. 


7 سينئاز السيترات افي الميتوكوندريا) 
4 ساعي السيترات/ المالات (غشاء المبتوكوندريا) 


55 


© حمض اللبن وحمض الغلوكونيك 


(20 عتسمعساع ,لاعة عتاعوط) 


عموميات (ل2اعمء0) ٠‏ يبلغ الإنقاج السنوي لحمض 
اللبن 50000 طن»؛ منها 30000 طن حمض اللبن ذي الوضعية 
-.آ ينتج بالتخمير. يُستعمل حمض اللبن بشكلٍ رئيسي (85/) 
في الغذاء والمشروبات وذلك لطعمه الحامضي اللذيذ 
وخصائصه الحافظة. كما يستعمل» من هذا الحمضء المنتج 
الأقل نقاوة وذلك في صناعة الجلود والنسيج. هناك تطبيق 
جديد لحمض اللبن -.1» وهو استعماله كوحدة بناء كيميائية 
في تصنيع البولي إستر (65]6155/ز1هم) القابل للتحطيم الحيوي 
اين عنأةل2) فالإنتاج الحالي لبوليمرات متعددة 

حمض اللبن (1065اءة1لإ1وم) يبلغ 0 طن ٠‏ إلا أنه سيتم قريباً 
إنتاج 14000 طن/ سنة منه» وذلك من أجل تحقيق تطبيقات 
للأنسجة وعمليات التعبئة على نطاق واسع. تُنتَجِ مركبات 
ل عأمدمءناع-213-2 وال 20 عندمعناع-2 وال عدماء12-ة 
بمستوى ال 60000 طن ؛ حيث يُستعمل 5-120]6086 فى الصناعة 
لغذائية كمحمض معتدل. ولأن مركبات غلوكونات الكالسيوم 
(و16هموساع- ' 27©) والحديد (22165مءناع- ' 1*6) هى شديدة 
لذوبان وغير سامة» فإنها تستعمل في مستحضرات الحُقّن 
لطبية لمعالجة عوز الكالسيوم والحديد. وكذلكء إن 
غلوكونات الصوديوم (وع)02معساع- ' 0102) ذي الثباتبة القلوية 
هو عامل تعقيد للكالسيوم والحديد» حوالى 50/ من إنتاجه 
يُستخدم في تنظيف الزجاجات وإزالة الصدأ القلوي» كما أنه 
يُستخدم في تحضير الأسمنت» ومنع ترسب الحديد في 
معالجات الأنسجة. وتبلغ قيمة معام حمض نلتامعنااع-(1 3,7. 

الكائنات الحية والتصنيع الحيوي اسه 5تسقتصدع01) 
(واأدعطاسهز5ه01 : ينتج حمض اللبن ذي الوضعية عناءة1-.آ) -.آ1 
(014تقنياً من مختلف أنواع بكتيريا ال 10]060861. ويعتمد 
ختيار نوع البكتيريا على مصدر الكربون المستعمل. ففي حالة 
تحويل المركب الاولى (5]5816طناة) بشكل كامل»؛ يجب 
ستخدام بكتيريا التخمير اللبني المتجانس من آل للةماماءهلء 
وذلك لأنها تنتج مولين (120165 2) من حمض اللبن -.آ لكل 
مول من الغلوكوز -2 خلال عملية تحليل الغلوكوز وعلى 
لعكسء» فإن 2014 عتدمءعناع-1 هو الناتج النهائي لعملة أكسدة 
لعلوكرن موقل النياسةرهى الك تش عملبة أكسيدة 
لإيثانول قبل النهائية إلى حمض الخل . تقوم بهذا التفاعل 
لمنيج لل 204 عندمءوناع-2 بعض الفطريات 5ااةعءم45 
111961 وأنواع 71 وكذلك البكتيريا المؤكسدة خاصة 
011600 ؛ حيث إن الأنزيم الفلافوني المسؤول في 
لفطريات (الأعفان) هو أوكسيداز الغلوكوز 60056 ناع-2) 
- ه5ة10:<اه؛ الذي يقع في جدار خلية الفطر. كما يمكن أن 
يوجد الح 2 لحرت لو أما في سلالات 
ل معاع ةط مممعن1 كه فيُستخدم أنزيم نازعة الهيدروجين 
ديهادروجيناز ‏ من الغلوكوز ‏ (065(/010822256 56معناع-2) 2آ 
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المرتبط بالغشاء (عتطلاقهء لدناه6-عصةء طتمعه) والذي يحتوي 
على العامل المساعد 6هله1نان هذ01ه1و0110]لام» وهو ما يشبه 
أنزيمات نازعات الهيدروجين من الكحول والألدهايد في 
سلالات ال “تعاعوطماعءه . 


عمليات التخمير بالاسعرجع 0 مه 1ه سعصع1) 


(/61 160017 : يمكن إنتاج حمض اللبن بواسطة التصنيع 
الكيميائي أو بالتخمير. في التصنيع الكيميائي» تتم إضافة 11:0 
إلى حمض الأكريليكء. أو 802 إلى الأستلدهايد 
(علنتطع10ماععة) » فينتج من ذلك حمض لبن راسمي 
(«نسوعة) . أما فى التخمير» فيعتمد اختيار الكائن الحى على 
المصدر الكربوتي؟ إذ ثفضل بكتيريا ال عبالنعهطه 1061 
عع عل طاء ل أو تفجهيهتجراعذعا ل في حالة استخدام الدكستروز أو 
محاليل سكرية أخرئ متها تُفضل 15 ...1 حينما يكون 
مصل اللبن هو المصدر الكربوني. يحتوي وسط التخمير على 
18-2/ سكرء ومصدر للنتروجين» وفوسفات وفيتامينات 
8. تكتمل عملية التخمير» التى يجري تنفيذها على درجة 
خرازة 3056 -45 تحت ظروف فقيرة بالأكسيجين وبوجود 
3 كدارىء (ليبقى الرقم الهيدروجيني (1آم) ثابتاً بن 5,5 
و6)» بعد2 -6 أيام» اعتماداً على تركيز المركب الأولي 
(565]21ناة) . وبعد إزالة الكتلة الخلوية» تتحول لاكتات 
لكالسيوم عبر إضافة حمض الكبريت (81250) إلى حمض 
حرء الذي يمكن أن ينقى إضافياً بواسطة كروماتوغرافيا التبادل 
لأيوني» أوء كبديل عن ذلك» ؛ يمكن من خلال الأسترة 
بالميثانول إعطاء حمض لبن ميثيل الإستر الذي يمكن تنقيته 
بالتقطير. لا يزال حالياً استعمال الأغشية السائلة والاستعمال 
لمباشر للمبادلات الأيونية في مرق التخمير» من دون سبق 
لترسيب لأملاح الكالسيوم في طور التطوير. ومن أجل 
حاجات البولي إستره فإنه يتم تشكيل ال 06ناء19 من خلال 
لتكثيف وبعد ذلك تتم تنقيته بالتقطير تحت تفريغ. 


يُحضّر حمض الغلوكونيك -1 (2010 عتهدمعساع-) من 
لغلوكوز -2 عبر التأكسد الالكتروكيميائي أو بالتخمير وذلك 
باستعمال الفطر "4.7196 . يُجمّع هذا الفطرء عند رقم 
هيدروجيني (011) أعلى من 3» أنزيم أوكسيداز الغلوكوز في 
جداره الخلويء, الذي يقوم بأكسدة الغلوكوز -2 إلى -2 
عدمهغء20-5-13معناع » وهو الذي بدوره يتحلل تلقائياً أو بصورة 
أسرع من خلال التحفيز الأنزيمي (أنزيم اللاكتوناز) إلى حمض 
الغلوكونيك -1 (2010 عتصومناع-0) . ويتم الحصول على 
غلوكونات الصوديوم أو الكالسيوم -ة[ا)» (عاهسمعناع- م0 عند 
تنمية الكتلة الخلوية على 11م 4,5 - 6,5 (دارئا من /و212200 
0153 أو و2220©) بإضافة 11 25/ غلوكوز -2 تحت تهوية 
شديدة. كما يتم الحصول على الملح من رشاحة مرق التخمير 
عن طزيق الثر كيز والعجفيف» سد ذلك» ,لالحصول على 
الحمض الحر واللاكتون من الملح فإنه يجري استخدام 
كروماتوغرافيا التبادل الأيوني 
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يو الأحماض الأمينية (كلعة مستسة) 

عموميات (6626121) . لقد استعملت الأحماض الأمينية 
لأغراض طبية» مثلاء في مستحضرات الحقن الطبية» وذلك 
منذ اكتشاف دورها الأيضي الهام في النصف الأول من القرن 
لعشرين. إن بعض الأحماض الأمينية»ء مثل 8» -.آ 
عصتممتطاعص وعصنوبواسآ أو 1-11 تستخدم كمضافات 
إلى العلف الحيواني. لقد ساعد اكتشاف خصائص تحسين 
لطعم في الغذاء لد الحمض الأميني عاهسنماساعسل» وثنائي 
لببتيد *”'2:]8:06م45 : كمحلى ممتاز منخفض السعرات 
لحرارية» على إطلاق الإنتاج الصناعي للأحماض الأمينية. إن 
لأحماض الأمينية العشرين المولدة للبروتينات (عنتمععمعاه1م) 
هي وحدات بناء البروتيناث واليتغنزاثت» إذ تعتمد معظم 
لكائنات الحية الأكثر تطوراً فى حصولها على عدة أحماض 
أفيبة (الأحماضن الأميتبة الأساسية) على ما تتتارله من 
بروتينات في غذائها. وتضم هذه الأحماض الأمينية الأساسية 
بالنسبة إلى الإنسان وكثير من الماشية : عصنده تطاعصآ و-.آ 
عطاوا1 والأحماض الأميشية العطرية عصنصة1ةالإمعطمسآو -.آ 
عطذوهلا] وطقطمم1م:-.آ والكارهة للماء -.آ (عتطمطممعلنرط) 


عسمامناعل. عستلفآ وعمتعنه1ه1-15 . أما الأحماض الأمينية غير 
المولدة للبروتينات (عنهععهم1ء01:م-ه0م)» ذات البنية الفراغية 
مط على الكربون 00 فتوجد في المركبات الطبيعية. وهي 
تستخدم كسينثونات منعدمة التناظر المرآنتي (5(/011025 شاع 
في التصنيع العضويء مثلاًء في تصنيع مضادات الحيوية شبه 
المصنعة (10)165طناصة عتاعطاص تزه -تصعة) . 


اعتبارات اقتصادية (20551061861025 عنددهمم82) : يزيد 
الإنتاج السنوي للأحماض الأمينية عن 1 مليون طن/ سنة» كما 
تتعدى قيمتها في السوق ال 2 بليون دولار أمريكي. إن معظم 
المنتجين التجاريين للأحماض الأمينية يتموضعون فى آسياء 
وأكثز منتجاتهم أهمية هو 12816ةنااع-.آ متنا ت 500 (أكثر من 
0 طن) وبعده 5136نز1-.آ1 (400,000 طن) ثمط. سآ 
عستصمتطاعم (حوالى 200000 طن). أما الحمضيان الأمينيان -.آ 
4 عناهم25 وعصتصه 1ه انزمعطم-.1» البادئان لتصنيع مركب 
ال عصتها:ةم25» فيّنتج كل منهما بكمية تبلغ 0 طن. هناك 
حوالى 65/ من الأحماض الأمينية المنتجة صناعياً تستعمل فى 
الغذاء. و30/ في الأعلاف» وأقل من 5/» تستعمل بشكل 
عالي النقاوة وغالية من الشرءة في مستحضرات التجميل أو 
للعلاج الطبي؛ مثلاًء كإضافات في مواد الحقن. 

الإنتاج (دمتاعسلمء5) : هناك أربع طرق مختلفة يتم 
استخدامها في تصنيع الأحماض الأمينية : 1) الاستخلاص من 
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نواتج تحلل البروتين (53:0101(158165)» 2) التصنيع الكيميائي 3 
3) التحويل الحيوي (55]05021105ة101ط) من مركبات كيميائية 
سالفة (160115015م) باستخدام أنزيمات أو مفاعلات خلوية» 
و4) الإنتاج الميكروبي من خلال التخمير. إن استخلاص 
الأحماض الأمينية من البروتين المتحلل (تجمع من المركبات 
المنعدمة التناظر المرآتى) هى طريقة جذابة اقتصادياً. خاصة 
بالنسبة إلى عمناعاوله-.آ وفنا 1 وعماعناء1-.آ وعماعةهم25-.آ 
وعمتصاع1ة-آ وعصوه:زاآ . إذ تستعمل فى هذه الطريقة 
بروكيكات نباتية متغطلفة والفضلات البروقيدية من المسالة 
كمواد بدء. فبعد التحلل الحامضي» يتم فصل الأحماض 
الأمينية الكارهة للماء (عأطمطمه02تتط) ؛ عصنصة لها نإمعطم-آ وآ 
عصاعناعا وعماعيعاهئ1-1 أولا من خلال الترسيب والاستخلااص 
بالإيثانول. ثم يجري بعد ذلك فصل الأحماض الأمينية القابلة 
للذوبان بالماء إلى قلوية وحمضية ومتعادلة بواسطة 
كروماتوغرافياالتبادل الأيوني عع صقطععة مه 
(لإطمومعهة معط » يليها عملية البلورة. أما التصنيع الكيميائي 
فيؤدي عادةً إلى أحماض أمينية راسمية مصنتسة عنسععهم) 
(20105» بحيث يمكن أن تستعمل تجاريا إذا كان غياب التناظر 
لمرآتي لا يؤثر في الوظيفة ؛ كما هي الحالة بالنسبة إلى 2 -.آ 
عمتصماة (من أجل الطعم النهائي لعصائر الفاكهة). وعلى وجه 
لخصوص لل <1» عهنههنطاعص-آ كإضافة علفية. وباستخدام 
لمحفز الحيوي الذي يكون إما أنزيماً معزولاً أو خلايا كاملة 
تحتوي على الأنزيم المناسب» يجري فصل الأحماض الأمينية 
لراسمية (عنهنء30:) إلى مصواغتين مراتيتين (755دمناههمع) 
مختلفتين عند ذرة 4©. فى الشروط التجارية؛ من المفضل 
عادة تثبيت (26ئاأطمصصن) المحقد الحيويء لأن ذلك يسمح 
بإجراء عملية مستمرة وعمر تشغيل أطول للمحفز. إذ إن 
العجالن الاقسادى العدليادة كيلا يعسن على ايلم بستيظ غير 
جميع الأحماض الأمينية المولدة للبروتينات (عنمعمماعاه:م) 
من خلال عمليات تخمير بطفرات منتخبة تمّت أمثلتها من 
خلال الهندسة الوراثية. إن طريقة التخمير تعتبر البديل الأفضل 
من أجل تصنيع الأحماض الأمينية. فمع توفر تسلسل جينوم 
بكتيريا 1 وهي منتج هام 
للأحماض الأمينية» فإن هذه المقاربة يمكن أن تكتسب أهمية 
أكثر. ولأن طرق التصنيع الحيوي لإنتاج الأحماض الأمينية 
مفهومة جيدا والجينات ذات العلاقة قد تم تنسيلها (كلونتها) ؛ 
فإن طرقاً مثل الهندسة الأيضية يمكن أن تساهم إلى حد بعيد 
في أمثلة عطاء التخمير من الأحماض الأمينية. 


خلاسين. 4-0 ينكس يل 
تسنيع كبميائي | مركيات سائقة للأمييسيلين (30اااع6م5/ة) والأمركسيسيلين (ااااءالدومية) 
ذا + فلتطه ا لملتظمئهة 


م امع ل ا ااال 


رات عام 2000 
غلوكوز (م))كمصدر كريون--- ع عي 
(الك) وماع راو / (6اسكر غمسيمهه (ولقى) عمال لفوانا 
يجمه لست ومو سعر فا وهب رفن 
(كلاو) #ماعنوين 4 به (لقيت) عمامهلهابرومعلام 


(7©) شيكيمات له إ(إلارة) مصتكمنبن 
له (يرلابع) #مسطاممامي 
(لاوع) مواادب طجعملليب ب وروع) عدوا إو) بيروقات ‏ _-ِيبيبيبي شه (لاوع) عوامساد 


4 لههاي اميتوبيميليك _ه (رللي) عونوا 
لتك إسيدبل كيه (اكر6) , 


١>‏ | (كلاى) عملمما اعد 

(الوء) ومقاممم (م©)سيترات ‏ (ي6) . (الت) عام /محدة 

لل ماممااو 1 7 يَّ للا ممما 
()2-أوكسوعلوتارات 


(بلقى) عماماوعج 0 (الوت)عابسامطه ‏ 
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© حمض الغلوتاميك -.آ (0لع2 عنسواس1-.]) 
عموميات (6626121). إن حمض الغلوتاميك -.آ هو 
حمض أمينى مولد للبروتينات» وأحد وظائفه الرئيسية فى 
الكائنات الحية الأكثر تطوراً العمل كناقل عصبي 
وم 0 في الدماغ. .تتم حماية الدماغ من تدفق 
حمض الغلوتاميك -1 الزائد بالحاجز الدماغي الدموي 51004) 


((888) معتسةط متهءط» فهو يقوم بتشكيل حمض الغلوتاميك 
-آ من ال غلوتامين -.آ الذي يمكنه عبور الحاجز الدماغي 
الدموي. في وقت مبكر من العام 1908» تم اكتشاف التأثير 
المحسن للنكهة في طحلب 60708 في اليابان» وقد أرجع ذلك 
إلى وجود حمض الغلوتاميك -.آ. وفي العام 21909 بدأت 
أجينو موتو (0]0نتتمطازم) إنتاج هذا الحمض من نوات تج التحلل 
الحامضي لغلوتين القمح وبروتين الصويا. بعد ذلك بفترة» في 
عام 1957» اكتشف الباحثون في معلكلة11 10:0 أن بكتيريا 
1 :1/1ف 001106161 تقوم بإفراز حمض الغلوتاميك 
-.آ حينما تنمو على وسط يحتوي على السكر. وخلال العقود 
التى تلت ذلك. جرى تحسين هذه السلالة بالتطفير» كما تمت 
أمثلة (ده 221 تسنامه) تقانة التخمير لينتج من ذلك ارتفاع العطاء 
من حمض الغلوتاميك -.آ ليصل إلى 7:.آ1508. 


الكائنات الحية والتصنيع الحيوي 4 قسمتصدع0) 
(15قعط<(105 : تشكل 0.4/1/1017110111 حمض الغلوتاميك 
كناتج ثانوي في دورة حمض الليمون (عاعلإه 2010 عتتاءه) من 
خلال العغهناهه15 وال 121216نااعهه-2 . فى السلالات البرية» 
تكون نسبة التصنيع الحيوي للغلوتامات وأكسدة الوحدات 
ثنائية الكربون (2© 5انهنا) من خلال دورة حمض الليمون» 
منظمة بشكل صارم. لكنه؛. وعلى العكس من ذلك» تبدي 
الطفرات الصناعية خصائص مختلفة وهى: 1) إفراز 
الغلوتاميت بصورة أفضلء 2) إبطال تنظيم الأنزيمات 
الأساسية في مسار التصنيع الحيوي» و3) تفعيل المسارات 
التصليحية (تفاعلات المتابعة الكاملة). وتشمل التفاصيل 
الإضافية حول ذلك (على التتالى) : 1) الحصول على طافرات 
ذات نفاذية غشائية زائدة من خلال تنفيذ تدابير متعددة» مثل: 
تخفيض توفر البيوتين» حمض الأوليك (باستعمال سلالات 
ذات تغذية مخلطةمن حمض الأوليك -لنعه عذعاه) 
(عنطم معامجيسة أو الغليسرول (عنطممخامعنه-[ميعهتزاع))» 
استعمال سلالات مشوهة الجدار الخلوية» إضافة البنسلين؛ 
نيما اضر وا كرو يراك تزيم ارين الهيدروجين 

من -ديهادروجيناز -2- أوكسوغلوتارات 6أههانااعهه-2) 
(عفمصعع عل نتطعل أقل كثيراً من أنزيم نازعة الهيدروجين من 
ديهادروجيناز ‏ الغلوتامات -.آ» (28256ع0208'(طاعل 216 متنةاساع -.]) 
(حوالى 70 مرة سكا؛ حوالى 150 مرة ءون؟)؛ 3) إضافة 
مجموعة الكر بوكسيل (03150:(181102) الفوسفوإينول بيروفات 
((018) 09216ظلام [ممءمطموهطام) من خلال أنزيم كرب وكسيلاز 
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ال 82ط» (عوها«وطهمه 82©) وتفعيل دورة الغلاي وكسيللات 
(عاءلاه 0/1216لزاع) التى تعزز تشكيل حمض الأوكسالواستيك 
(لاعة عتاععةم1ة<ه)» وهيق المركب السالف لحمض الليمون» 
من تحلل الغلوكوز. وحيث إن أنزيم ال عمماز«مطموع- ممم 
يتطلب البيوتين» فيجب أن يكون هذا العامل المساعد متوفراً 
بكميات كافية. أضف إلى ذلك أن عدداً من الأنزيمات 
لسر لاست اتوت لحي الخار ادا ليها اناه 
نتاج المستقلبات (261250111653) الوسيطية» وعدة منتجات 

ا و“ 21814 و11 كلا/ ' 2 هلا . إن هذه الطرق التقليدية 
يجري استكبالها وسكا بعزايد يشراتق الوقدسة الرراي؟ 
والأيضية وذلك لأن سلسلة جينوم 1+ (١‏ 1 مليون 
م6) قدتم كاملاً. وعليهء فقد جرى البحث في تأثير 
مجموعات الجينات المتعددة (5غااء255ه عمعع '(ممع-11نامم) 
النسخات لأنزيم ال عدممعع معل :_تطعل عتم سماساع في إنتاجية 
الغلوتامات. 

التخمير والاسترجاع (لإاءلامعع16 20ة متام اصع مي 1) : 
يجري استخدام الموللاس أو نواتج تحليل النشاء طهعمهاة) 
(2'001958165 فى أغلب الأحيان كمصدر للكربون. إذ إنه 
تحت ظروف الزراعة المثالية تقوم الطافرات ذات الأداء 
المرتفع من ال تتناءتستة ا ناع.© بتحويل 50 إلى 60/ من مصادر 
الكربون هذه إلى غلوتامات . وتستعمل الأمونيا أو أملاح 
الأمونيوم كمصدر للنتروجين. كما تتم أمثلة محتوى الوسط من 
البيوتين» ويحافظ على درجة الرقم الهيدروجيني (081) بين 7 
و8. إضافةً إلى اعتبار توفر الأكسيجين مسألة دقيقة (تبلغ قيمة 
وكا المثلى انآصاتصتصساتصتاة 02 عام 3.5). تُتَفْذ عملية الإنتاج 
قي ختاعل حيري يضل ههه إلى 300907+ وتشعمل متشدرات 
الزرعات التحضيرية ذات الأحجام المتزايدة من أجل التلقيح. 
و تثبيط الهادمات (52وزؤوءمع” عانآه02186). يفضل 
استعمال نمط الدفعة المغذاة (طء)1هم-10) فى عملية التخمير. 
بعد حوالى 14 ساعة (بعد تشكل كتلة خلوية) من بدء العملية» 
يُستبقى على مستوى الغلوكوز في الوسط عند 0,5/ عن طريق 
مراقبة محتوى الغاز العادم من الومك . ٠‏ في النهاية» يجري 
عزل حمض الغلوتاميك من الوسط (حوالى 1:7آع150 بعد 60 
ساعة) بعد فصل الخلايا بالترشيح الفائق (صم نهمل دمالت) ثم 
بكروماترظ راغا التيادك الأبرقي وكر وساتو غراقا الامتصامن: 

الاعتبارات الإقتصادية (211055ء510دهه عتسمصمء8) : 
يتم استخدام حمض الغلوتاميك -.آ بشكلٍ أساسي في الصناعة 
الغذائية لتحسين النكهة. وهو غالباً ما يكوّن في صورة مندمجة 
مع نيوكليسيدات مثل 1818 و6218. إن الإنتاج التجاري 
لحمض الغلوتاميك -.آ يتعدى ال 1 مليون طن» وذلك بكون 
الصين هي المنتج الأكبر (حوالى 700000 طن) مع تمركز 
معظم المنتجين الباقين في الدول الاسيوية. وعند سعر يبلغ 
حوالى 1000 دولار أمريكي للطن الواحد» فإن حجم السوق 
لحمض الغلوتاميك يتعدى ال 1 بليون دولار أمريكي. 


0 لاباز أبزوسبترات (زقثهءلأهمها عههرة) 010( فومه 
1 سستشاتك المالات اق 1 1101132 216 تنك 8 0ه 
الطافرات ذات الأداء العالي: 

1. فعاليات أعلى للأنزبات 1/15 كب 16١‏ ,6014 ,28756 

2. فعاليات منخفضة أو احتجاز عند 
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© الميثيونين -.آ ,1. اللايسين --.1آ والثريونين -.آ 


(عستسمع قط)- ا لسة عستوج!-آ رعستههطاعصح] ,10 


عموميات ([2تعمء0) . نُستخدم هذه الأحماض الأمينية 
شكال ركيسي كإضافات غذائية ».وي بالنسية إلى الإنسان 
ومعظم الحيوانات البيتية من الأحماض الأمينية الأساسية التي 
لايتم إنتاجها في هذه الكائنات. إن كثيراً من الحبوب 
لمستعملة كغذاء أو أعلاف» مثل» الذرة» فول الصوياء 
لشوفان» الشعير» القمح والأرز لا تحتوي على ما يكفي من 
هذه الأحماض الأمينية لتغذية صحية. لذا يوصى الأشخاص 
لنباتيون بتناول المدعمات الغذائية من هذه الأحماض الأمينية. 
ويلعب هذا النقص دوراً أكثر أهمية فى الأعلاف. لأن زيادة 
لكتلة عند تسمين الحيوان باستخدام القمح أو الأرز لا تصل 
إلى مقياس (5]8808150) الكازيين (2ة5ةه) الغذائى إلا عند 
إضافة عم19:51-آ وعمنصهمقتط)-.1 . كما تتطلب الأعلاف المرتكزة 
على الذرة إضافة <«1, عصنتهه تطاعصسكلء عصلونراءآ وآ 
5-2 هذه الأحماض الأمسنة يتم إنتاجها صناعياً من 
خلال التصنيع الكيميائي أو بالتخمير. 

ميثونين -.آ ,12 (عصنهه طاعصسآ ,0) : تشمل عملية 
التصنيع خمس خطوات تتضمن الأكرولين («تعاممعة) والميثان 
ثايول (1منطاعه هطاعص) وال 810121» ما يؤدي إلى تشكل المركب 
الوسيط الهيدانتيون (دمناهةقنرم) . ولأن ال عصتممتطاعصدط 
يجري تحويله إلى عصنههنطاعم-.آ في الحيوانات الأكثر تطوراً. 
فإن الأحماض الأمينية الراسيمية ( (عتسععة) ٠»‏ عمتصمتطاع ص1 
يمكن استخدامها كإضافات علفية؛ وليس من الضروري فصل 
مصاوغاتها المرآتية (5:ههدهةاههمه) . وهناك كميات قليلة من 
ال عصتده تطاعصد] التي يكم تصنيعها من تحلل مشتقات ال (1» 
عصتهمتطاعصآ بواسطة الأنزيمات التي تقطع مشتقات ال -.آ 


دده 1اصقع انتقائيا. 


لايسين (18106-.آ) آ: وهو يُنتج بشكل أساسي 
بالتخمر باستعمال طافرات (2210]882]5) من بكتيريا 
1 60601601 يتشكل اللايسين بواسطة 
الأوكسالوأسيتات (©021006121) فى دورة حمض الليمون 
(عاءلك ع2 عتزاءه) عبر تكثف سفن الأسبارتينك علاتوموة) 
(60ة وحمض البايروفيك (2010 016ا#لام) فى مسار متعدد 
لخطوات يتضمن ال (طى) 2010 م مس1 كمركب 
وسيط (601816تدمعامة) . كما تؤدي تفرعات هذا المسار إلى -.آ1 
عصتصمعقط) وعصنتده تطاعص1» التى يمكن أن تعيق تشكيل 
للايسين (©هزؤ2ز1) بالتثبيط الرصي.: (ده نات تطمز عاع ه60 6]) . فى 
لسلالات الطافرة المنتجة للايسين بشكل مفرطهء تُحذف هذه 
لعملية التنظيمية نتيجة إلغاء الضوابط التنظيمية أو تجاوز 
لأنزيمات المنظّمة جداً من خلال عقبة التغذية المخلطة 
1061ط عنطمهخاه«سة) لدى الطافرات (المرتكزة فى الغالب 
على المدد الخارجى من ال عصءومصتصط) . وحيك إن كامل 
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جينوم 1+ قل تم الحصول عليه وتوضيحه؛» فقد 
نُسّلت جميع الجينات المشفرة للأنزيمات المنخرطة في هذا 
العسباره حدت إنطرائق الهددسة الوراقية والأبعمية 
(عناهطهاعت) التى تعتمد على تحليل التدفق (2081(/515 <ناا1) 
تلعب الدور الأكثر أهمية فى الحصول على سلالات طافرة 
أكثر كفاءة. حالياً» تبلغ عطاءات الإنتاج حوالى 120811 في 
ال 60 ساعة» و(كما هو الحال في ال عأهسسهاساع -.1) تُستتخدم 
بروتوكولات الدفعة المغذاة (طعاه-60]) فى مفاعلات ذات 
حجم يصل إلى *50080. وفي عملية الإنتاج هذه يكون مولاس 
قصب السكر هو المصدر الكربونى عادة» كما يجب أن يكون 
محتوى البيوتين (610115) في الوسط أعلى من انآعن/30. أما 
الاسترجاع فيشتمل على فصل الخلايا بالفارز (218]01م56) 
وكروماتوغرافياالتبادل الأيوني عع صقطاععة مه 
(لإمممعه]2تدمعء والتجفيف بالرذاذ (عستوعمك 23مة) . وهناك 
بديل هام بالرغم من عدم جدواه من الناحية الاقتصادية؛ وهو 
إنتاج اللايسين منء. (401) تتقاعة701مهه-ع-مصنسة-ه ]مآ 
بعر مركب وسيط كليل التكلنة كرد مع التسديم الكزميائي 
للنايلون (211105124)» بوجود خلايا مجففة بالأسيتون من 
بكتيريا 1نادع1215 5اه10600م/011 في مفاعل خلوي. فبعد تحلل 
انتقائتى المصاوغة المراتية ول 130 عالكتاععاع5ه0 1أصقمة) » 
تؤدي عملية إعادة راسيميةالوسيط -12120-8ه-ه-1 
ا ل 0ق بواسطةالأنزيم 25 062210121313 1ط - 10 
وباستعمال خلايا عةطه #عاءة200زهناءة إلى عطاء كمى من 
اللايسين تقريباً. ْ 

ثريونين (ء2ندمء:0)-.1) -.1: إن الكائنات الحية المختارة 
لإنتاج هذا الحمض الأميني هي طافرات لا نظامية من 
تاه منطءترعطووظ . تقوم أفضل السلالات بتشكيل ':1آع80 فقط 
من تاثريونين في ال 30 ساعة. لذلك تم تنسيل مشغل - أوبرون - 
الثريونين الحيوي (6102م0) في هذه البكتيريا وهو يُستخدم 
لتحسين سلالاتها بشكل إضافي. تبدأ عملية الاسترجاع بفصل 
الخلاياء يليها الترشيح الفائق (دمناههالتلدمالن) ثم بلورة 
(ممناه2 نا لماووس) الناتج من هذا الترشيح. 

اعتبارات اقتصادية (551067261055هه عتمامصمء8) : يبلغ 
الإنتاج السنوي من عتهنزؤلز!-.1 400000 طن» ومن 8» -.آ 
200000 طن ومن عتتدمعقط-.آ 10000 طن. 
والعملية المفضلة لإنتاج الميثونين هي التصنيع الكيميائي 
للمزيج الراسمي (عامصسععة) . أما إنتاج عسصنتصمععطاسآ ومآ 
عساولا فيتم حطيرياً بالتخمير. تتراوح أسعار الميثونين 
واللايسين ما بين 2000 و40000 دولار أمريكى للطن» وبذلك 
تكون ذات قيمة في السوق قريبة من 1 بليون دولار أمريكي. من 
المتوقع في المستقبل البعيد أن تلقى إضافة الأحماض الأمينية 
المنتجة صناعياً إلى الأغذية والأعلاف منافسة من قبل 
المحاصيل المحورة (5م20» هنهءعوم23)) التى تحتوي تركيبا 
غذائياً مؤمثلاً من الأحماض الأمينية. 


إضافة 04 8 لابسين- ا و04 ل" ثريونين-ا 
بدون إضافات فرة 
إضافة 005 « لايسين- | 

إضافة 04 6" لابسين-.) و035 ؟! ترييتوفان-.ا 


بدون إصافات أرز 
إضافة 01 6 لايسين- | 
إضافة 02 ' لايسين.ا و01 ل ثريونين- .| 


للمغارنة: كازينين من دون أي إضافات 
سلالات إنتاج اللايسين- ) من 7اناء أل هاأناان «اناأنعاء هناو رمه 


0 
ثريونين-.ا ح-الهوموسيرين- .ا 23102 السياتيق هبيه الاقميوقيه جه فوسفات الاأسبارتيل 71 5 


١ 
حمصض‎ +2 


0111111000 
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٠‏ الأسبارتام'”7, الفينيل آلانين -.1 وحمض الأسبارتيك -.آ 
(عتاندمعة-آ اسه عستممله[جمعطم- 1 "عسو عمومكة) 


عموميات ([172عمء0) . الأسبارتام آلإ تهمقة-ه-.]) 


(7عا5ع الإ اع -عصتصة] 12/إصعطام هو مُحلي قصتع منخفض 
الستعرات الحرارية يتحلي أكثر من السكر وك يننا يقارب ال 208 
ضعف. وهو مسجل كمضاف غذائي حيث يتم انتاجه بمستوى 
ال 10000 طن سنوياً. تتألف مواد البدء لتصنيعه من ءناتهمكه-.آ 
4 وعصنصة 1ه 1إمعطم-.1 . يتطلب الت الكيميائي للأسبارتام 
عدة مجموعات وقاية وبالتالي فإن تصنيعه كيميائياً ليس منافساً 
للتصنيع الأنزيمي 

حمض الأسبارتيك -آ (لاعة عنامهم5ة-.آ) : يمكن أن يتم 
عزله بالاستخلاص من نواتج تحلل البروتين. إلا أن التصنيع 
المفضل لحمض الأسبارتيك هو بإضافة الأمونيا إلى حمض 
الفيوماريك بواسطة خلايا 11مه 18ط10:وطه85 . يستعمل لذلك 
عادة مفاعل خلوي تكون البكتيريا فيه مثبتة على الكابا 
كاراجينان (03::3866288-») أو البولى أكريلامايد 
(ع ته عه نرامم) . تبلغ إنتاجية هذا النظام وان أمآع140 في 
الساعة والثبات التشغيلى (006121102815]8611119) (نصف عمر 
المحفز) حتى السنتين. وباستعمال خلايا مجفدة (260للنطمه:) 
تم تحريضهاء ارتفعت العطاءات حتى 'آع166. كما يمكن 
لتشكيل أنزيم الأسبرتاز (ء01]95مؤوة) في خلايا 1212 نام»ه.8 أن 
يضاعف 30 مرة» وذلك عندما يعبر عن البلازميد الذي يحتوي 
الجين المشفر للأسبارتاز (4م:ه) . ومقارنة بالمفاعل الخلوي» 
لا تعتبر عمليات التخمير منافسة حتى ولو استعملت طافرات 
عالية الأداء. 


الفينئيل آلانين .مآ (عصنتصفلةا:إهعطط-]) : في الماضي» 
كان الإنتاج الصناعي للفيئيل ألانين قائماً على أساسن 
لمفاعلاات الأنزيمية باستخدام وحدات بناء كيميائية متوفرة. 
ومؤخراًء أصبحت عمليات التخمير القائمة على اسبتخدام 
طافرات (21:18215) عالية الأداء» منافسة لعملية التصني 
لأنزيمي. إذإن توفر وسعر مركبات التصنيع السالفة مناعطاسلاة) 
(15015اء16م مقارنة بالعطاءات الزمكانية (161058( عستنا-ءعدمة) 
في عملية التخمير هي من العوامل المحدّدة للأولوية 
لإقتصادية. أما حالياًء فقدتم الحصول على أفضل النتائج 
بإضافة الأمونيا إلى 2010 عتستفصمء-قصقها باستخدام أ نزيم فينيل 


ألانين أمونيا لاياز (19:356 نمم تصصطة عصنتصه له :زمعطم) المأخوذ 
من 5تصتانااع 180060162112 . في المفاعل الخلوي». تبلغ 
عطاءات الإنتاج باستخدام الكائن المجهري على هيئة مثبتة 
(لع2ناتطمتصحصة) حوالى 7[آع50 مع معدل تحويل (01761 طكناا) 
يبلغ 83/. كما أنه من الممكن قطع المركب 28 -كسآ 
62/110 بواسطة الأنزيمات 10225 .] و-لاسمآ 
0101125 المأخوذين من بسكتيريا 110 17/402161 


تع عتم جره . أما فى عمليات التخميرء» حيث يُستعمل فى 
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أغلب الأحيان طافرات عالية الأداء من فامء.2 
وتتتتالاعاء ةمعط 0017 » فإن التصنيع الحيويي لسآ 
1 رمعم ينشأً من المركبات السالفة -4-عومطالارء 
21طم05م وعاة انا لام1ههء0طم005م بواسطة مركبات وسيطة 
مثل حمض الشيكيميك (2010 ونسكائطة) وحمض الكوريزميك 
(2010 عتسومطه) وحمض البريفينيك (200 عنتمعطمءةم) . 
يشمل مسار التصنيع الحيوي هذا تفرعات تقود إلى إنتاج -.آ 
10512 و13211م1]0ط/119-.1» حيث إن 0 من أنزيمات هذا 
لمسار هي عالية التنظيم. وبالنتيجة» فإن الطافرات المخلطة 
لتغذية (2215ناجط منطم 010 خناة) هي التي تُستخدم بشكل 
رئيسي لإنتاج الحمض الأميني 31 دعام -.1] . فقد 
نسَّلت(تمّت كلونة) معظم جينات هذا المسارء كما يمكن 
ستخدام طرائق وراثية لتطوير سلالات غير مثبّطة 
(مصتدهاة لعدوع رمع مع0) للإنتاج. فعلى سبيل المثال؛ يصل عطاء 
لإنتاج إلى '1ع45 باستخدام سلالات مأشوبة من 
هه إن عملية التخمير يجري تنفيذها 
باستخدام نمط الدفعة المغذاة (طعاة160-6)» حيث يتم فصل 
لخلايا بالترشيح ويسترجع المنتج بتركيز المرق عن طريق 
لترشيح الفائق (11:21110:81102نا) الذي يليه كروماتوغرافيا 
لإدمصاص ((إطمةمع 860 تمغخطه دمنام2050) والبلورة . 


الأسبارتام “*'تدةومؤث : يتطلب الت يع الكيميائي 
للأسبارتام من الحمضين الأمينيين المكولين له استعمال 
مجموعات واقية ومن ثم إزالتها. ومقارئةٌ بالعملنة المتعددة 
الخطوات هذه. تعتبر عملية الإنتاج الأنزيمي أكثر بساطة : فقط 
تحتاج المجموعة الأميقة للحمض عنامةم1-35 للوقاية ثم 
يضاف الأنزيم ليحفز (©125ة]02) إضافة مجموعة الأميد من 
مجموعة 0-0250 فى الحمض الأميتى 24 م116وم2-05-آ1 
(المصاوغ 6 و16 زطاء ص نوه 1212 معطم ]آ-انو هوم 0-35 -.] مر 
لمذاق) إلى المركب تعاذة 1 طاعط عصتصه121إمعطم-آ . تسمح 
نتقائية الموقع (إالتاععاءوم1وع2) لهذا الأنزيم باستعمال 
1ق6 اعد عنصو له لمعم الراسمى فى هذا التفاعل» حيث 
إن الأنزيم المفضل في هناهو الثيرمولايزين (15أةئز[مسععط)) 
لمقيت المأخوذ من كنامتطمه صععط) مهمع )5 5نالاعه8, كما أن 
لمذيب المفضل هو 8160501 الإتصة-ز. إن أنزيم ال صتؤنزاه مضعط) 
هو ثابت تماماً حرارياً ويسمح بدرجة حرارة تفاعل 700 مما 
يؤدي إلى عطاء زمكاني قدره 1:7ع30 في الساعة. كما أن منتج 
لتفاعل هو عالي النقاوة» وتتم تنقيته أكثر باستعمال 
كروماتوغرافيا التبادل الأيوني. إن الأسبارتام هو فقط واحد 
من سلسلة المحليات الطبيعية المنخفضة السعرات الحرارية 
لتى أدخلت إلى السوق حديثاً. فمن الأمثلة الأخرى 
للمحليات المصنعة ال 560105146 (ثنائى التيربين المضاف إليه 
مجموعة الغلايكوزيل) ٠‏ ال متافمسفط أو ال صااعصمحم 
«البروتينات والبيبتيدات على التتالى المضاف إليها مجموعات 
الغلايكوزيل). 


مصدر الكربون: الغلوكوز 
عوك مه عالية الأذاء 0 أامعع أو الأنخرماج صلقت الأعديف 
كروماتوغرافيا التبادل ١‏ الأيوذ ٠‏ بلورة 
العملية البديلة: المقاعل ١‏ 
إضافة الأموثيوم إلى -حمش 
السيناميك-8265؟؟ عألمهممء-كممم)) 
21 2 


عوعد جد عدج بعس بس 5 اخلايا الاامهج مد شبنك ألذننا من الأصيد 
م 1 حرسي يتشطق الأستوارتياك فومارات عتد 85 الأم و37 درجة متوية 


م «ح إتتتث 
خطوات كيمبائية . -- 
(الاومط بعبريامالاج معط 001060601001 


0 صا 
22-2 لضت لكر 
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© أحماض أمينية منتجة بواسطة التحويلات الأنزيمية 


(0 2210نم أكسهةما عتاأمسسجوعصس متم كلئعد مستسحى) 


عموميات (6626121) : كما تبيّن متابقاً ومن خلال عدة 
أمثلة (عمنوواسآ ولاعه عتامدمقة-آ وعمنصهله1تإمعطم-.1)» فإن 
الأحماض الأمينية منعدمة التناظر المرآتى يمكن أن تحضر 
بعمليات التحويل الأنزيمية للوحدات البنائية الراسمية 


(5ك5101 ع هذل [نناط عنصرءه2:) . تكمن ميزة العمليات الأنزيمية 
عن إجراءات التخمير فى إمكانية تحضير أحماض أمينية غير 
مولدة للبروتينات وحتى غير طبيعية. تستعمل معظم لتحوللات 


الأنزيمية من هذا النوع أنزيمات الهيدرولاز ومركبات أصل 
راسيمية. والأمثلة على هذه الأنزيمات تضم الإسترازء 
والأمينوأسيلاز» الأميداز والهايدانتيوناز/ كاربامويلاز. إلا أن 
القيد الذي يكمن في هذه العملية هو الحاجة إلى إعادة راسيمية 
المصاوغ المرآوي «الخاطىء» في تفاعل مترافق للتحويل 
الأنزيمي» بغية إعادته ثانية إلى التفاعل. ونتيجة لذلك تتم 
دراسة تفاعلات الإضافة التى تعتمد على أنزيمات اللاياز 
وتفاعلات الخزلدة التى تعمد على أنزيمات الأكسدة 
والاختزال بشكل كثيف» وذلك لأنها تؤدي إلى مصاوغ مرآوي 
واحد فقط. 


التحليل المائى الانتقائى المصاوغة المرآوية 
(1/515م بوط عه ةوه تاصقم 8) . تعتبر المفاعلاات الأنزيمية 
المرتكرة على أتزيسات. الأعيتراميلاز والهايداكيوتاز الأكثر 
تطوراً حتى هذا التاريخ» حيث جرى إنتاحها على مستوى 
صناعى فى بعض الحالات. فى تفاعلات ال 086/1856 صلصتق» 
تقوم أنزيمات الارتباط بالحامل (مثلاً» المأخوذ من 
6ن 01 كلاأااع عجسكل أو من ك ادمع دامتعا سسداائعه8) 
بتحليل الأحماض الأمينية في المزيج الراسيمي» فتحلّل فقط 
المصاوغ المراوي ذا الوضعية -.آ (2)10065دهمع-.1آ) بينما يبقى 
ال 4 مسنسسة-(1-1:ز-1! في مزيج التفاعل ليتم عزل 
الأحماض الأمينية ذات الوضعية -.آ عنه بالتبلور فيما بعد. وبعد 
إعادة راسيمية المصاوغ المآوي «الخاطئ"»» التي غالباً ما تكون 
من خلال التفاعل الحراري» فإنه يدمح مع مركب سالف 
راسمي جديد.» ثم يعاد إلى المفاعل ثانية. من خلال هكذا 
تقانة» يتم إنتاج مئات الأطنان من الأحماض الأمينية -.آ 
عقتطه اعم وعصنوهنزاسآ وعصناه:م-آ وعمتلة-.آ سنويامن 
أجل الاستعمال الطبى (لمستحضرات الحقن بشكل رئيسي). 
وبالرغم من أنه يمكن إنتاج الأحماض الأمينية ذات الوضعية 
-2 (ق0ك2 مصتسة-2) بهذا الأسلوب ٠»‏ فإنأنزيمات 
ال وه1:43110538» التى يمكن أن تعزل من تنوعات عديدة من 
الكائنات المجهرية» تقدم الخيار الأفضل لتحضير الأحماض 
الأمينية غير المولدة للبروتينات وغير الطبيعية. في هذه العملية 
تُشطر الهايدونتيونات الراسمية بواسطة أنزيمات 
ال 100221103355 ذوات التخصص المرغوب» وتتشكل 
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لأحماض الأمينية المضاف إليها مجموعة الكاربامويل على 
ذرة النيتروجين كمنتج أولي التي يمكن ان تُحَلّل إلى الحمض 
لأميني المنعدم التناظر المرآتي المرغوب. وبعدها تُعاد رسيمية 
ل مناه ة0:زط «الخاطىء» عند رقم هيدروجيني (011) 8,5 
لينخرط في دورة تحلل جديدة. تستعمل هذه الطريقة لتصنيع 
عطاك نزاع امعطم -]1 وعصاء رزاع معطم وام علط 1.4 القن هى 
تسلؤاسل الجاتبية للمضاذاثت الشيوية الأمبيسيلين 
والأموكسيسيلين (البنسيلينات شبه المصنعة). 

تفاعلات الإضافة الانتقائية المصاوغة المرآتية 
(1025]ع3ع7 20011605 عثاتاءعاء80021105) : توجد أنؤيمات 
الأوكسينيتراز بشكلٍ أساسي في النباتات» وهي تبدي انتقائية 

للمصاوغ 8 أو 5 وبذلك فهي لا تؤدي إلى تشكيل ناتج ثانوي 
غير مرغوب التناظر المرآتي (إاللعتطء) . لقد أمكن تنسيل 
(كلونة) والتعبير عن كلا نوعي ال 115 في بكتيريا 
ال نامع مناءةرعناعوظ أو الخمائرء وهى بالتالى متوفرة 
للاستثمار. تضم الأمثلة على هذه الأنزيمات ها نطرده-5 
من ال امطنصة]38» ووفةاتتائصوده-5 من اللوز. وقدتم تحديد 
البنية البللورية لكلا الأنزيمين؛ حيث يستعمل الباحثون الآن 
هندسة البروتينات لزيادة تخصصهما بالمركب الأولي 
واستعمالهما بالنهاية فى التطبيقات الصناعية المختلفة. 1 

تفاعلات الخزلدة الانتقائية المصاوغة المرآتية 
(285مناعةء" ع«ملع: علاتاءعاءوه تامعم8) : إن مثال التصنيع 
الانتقائى الفراغية للحمض الأمينى عطتعناء1-.آ من 20ه-ه 
عه 3236 يبين أن تفاعل إضافة متيو الأمين الاختزالى 
للمركبات المحتوية على مجموعة الأركسرز- 0 يمسم 
بواسطة أنزيم نازعة الهيدروجين من - ديهادروجيناز- الليوسين 
(ء5ممعع مل تطعل عصاعدع1-آ) مل المأخوذ من أنواع «فصائل) 
بكتيريا 15ا11ز8236» لا يتطلب 2111 فقط» ولكن 41011ل< أيضاً. 
وحيث إن ال 2141011 مكلف » فإن تجديده يعتبر ضرورة حتمية 
لتحقيق عملية اقتصادية. إلا أن هناك أسلوباً ممتازاً يعتمد على 
استعمال أنزيم نازعة الهيدروجين من ديهادروجيناز ‏ 
الفورمات المأ خوذ من الفطر 1641م 6 !؟ في هذا 
التفاعل يتبخر ناتج التفاعل ال002 من المزيج» وبالتالي يدفع 
بالتوازن نحو تشكيل ال عصاءناءا-.آ1» وإذاتم ربط البولي إثيلين 
غلايكول (©258) بال 214211» يبقى العامل المساعد فعالاً 
بحيث يُستبقى في مفاعل الأغشية الأنزيمية. من خلال هذه 
لتقانة أمكن الحصول على ما يكافىء 00165 6.105 من المنتج 
من كل مول من 2181011-56 مستهلك. وكبديلٍ من ذلك ؛ 
يمكن تجديد ال 7141211 أيضاً بالتقافها بواسطة القّابلات مثل 
أزرق الميثيلين أو بأساليب كهر وكيميائية من خلال تخفيض 
لعطاء . وقد تم تنسيل (كلونة) معظم الأنزيمات المستعملة في 
هذا التفاعل ؛ كما تم تعديلها بواسطة هندسة البروتين لزيادة 


ثباتيتها وتخصصها (مثل » لتجديد ال 21427211 عوضاً عن 
ل 11[ طكهلح). 


أنواع التفاعل الرئيسية 
توعانتفاى______ | : 
مفضل, تفاعل بسيط, لكنه باهظ الثمن, لأن 
المصارغ المرآتي ()6036410036) * الخطأ* 
يجب جعله راسيميا 


إضافة ال 184] أو الأمونيا إلى 5 تفاعل بسيط, كمي, لكن احتمالات اختيار 
مركيات نيل الأنزيمات محدودة 

إضافة مجموعة الأمين المُحْتزلة يتشكل مصاوع مرآتي واحد فقط, لكن 
كت آم 


تحلل المركبات السالفة الراسيمية 
زىءمىيعععمم عأفموعمع) 


هيدانتويناز زدهههمامامهون |11 2 بل8 
كاربامولاز نمهههالزه م هطرهه) 121 شد م 
1 اعقيذ” 1 د 5 
نا #م ,#1-08) إسعرار !13 5 ع 
أمينو أسيلاز (14 6 َ 0 
(ارمم - تبربنزن«ام) 


زد 2م ,يدون - ١م‏ أميمار |15 
أوكسيتيترالاز في هذا لكثل هو |6 
أنيم نوعي بالشكل الشراغي 5) 


'خطوات كبميالية © 
4 
' 4ا-أسيل الحمض الأصيتي-6.ا 


يسمح اتسماع طيف الفوعية بالمركب الأولي لدى 
ديههاءروجينار الليوسين بالإضافة الاختزالية مجموعة 
الأمين إلى المركبات الأولية الزائفة لتعطي أحماض 
أمينية غير مولدة للبروتينات, مثلًا ليوسين-؟ 


031 
14 
17 
77 
غشاء ترشيح 70 
فائق 
656-0014 هو مشتق مصنع من ال 0/8014 زوزنه الجزيني (148)- 3000 ). مشبول لدى العديد من أترمات الدبهادرجيناز 
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مضادات الحيوية 


© مضادات الحيوية: وجودهاء تطبيقاتها. آلية عملها 
01 لتاكتسةطععمه ,كسملغدعتآاممة ,ععمعسضسسعءء 0 :دعنامتطتاصد4) 


(ممتاعه 


عموميات (6606181). في العام 8 .؛ لاحظ عالم 
لأحياء المجهرية البريطاني الكسجدر فلمنغ عل موععام) 
(8نصسه1ظ أن إصابة فطرية على أطباق الآغار أوقفت نمو 
لبكتيريا العنقودية (13:1000©01م5]8) . بعد عقد من الزمن» 
نجح هوارد فلوري (15102 10/20]) » وهو أسترالي يعمل في 
لمملكة المتحدة» في عزل وتنقية وتحديد بنية مزيج مضادات 
لحيوية الفطرية المسؤولة عن ملاحظة عهنصه11. وقد قادت 
لنجاحات التى أحرزت فى التجارب على الحيوانات وفى 
معالجة مرضى مصابين بالعنقوديات إلى بدء مشروع على 
مستوى ضخم بواسطة حلف بريطانيا/ الولايات المتحدة في 
لحرب العالمية الثانية. ومع العام 1945» أمكن تحضير 
لبنيسلين (11152أهنمهم) بالكيلوغرامات. ثم في العام 7 
كتشف سيلمان واكسمان (51517282ة17آ مصفصطاء5)» وهو عالم 
أحياء مجهرية روسي - أمريكي» في مزارع 5عه20مامء5]1 
11 الستربتومايسين (2أهلإحمامء511)» وهو مضاد حيوي 
غير البنيسلين» فعال أيضاً ضد الكائنات المجهرية 
تيتاحيية الغرام (كطاقتصمع 001 رعتد عالتامععم تديع) . وفي 
لسنوات اللاحقة» أدت الغربلةالمنهجية عناأهصعادزة) 
(128مءةهة إلى اكتشاف عدد كبير من مضادات الحيوية 
لجديدة» كما أطلقت ممليات تصعيعها على المسعريى 
لصناعي. إلا أن الاستعمال غير الدقيق للمضادات الحيوية ضد 
أمراض بسيطة وإضافتها إلى مكونات الأعلاف في تسمين 
لحيوانات ما لبث أن أدى إلى تطور المقاومة لمضادات 
لحيوية في الكائنات المجهرية» التي تعتبر الآن موضع قلق 
رئيسي في المستشفيات (إصابات المشافي لمنصهه 5ه م) 
(كصمناءع لص . . وفي محاولة للتصدي لهذه الظاهرة» طُوَّرَتَ 
أشكال جديدة من مضادات الحيوية حيث إن استعمالها مقيد 
بتطبيقات متخصصة .كما تم تكميل طرق الغربلة حديثاً 
بالطرائق الوراثية مثل الاندماج الخلوي لكائنات مختلفة منتجة 
لمضادات الحيوية وخلط العناقيد الجينية 615ا5ن1ه عمعع) 
(8هنالكسطة المسؤولة عن التصنيع الحيوي للمضادات الحيوية. 
من المعروف الآن أكثر من 
0 منتّج ميكر وبي ؛ وحوالى 50/ منها يبدي فعالية مضادة 
حيوية تحت الظروف المناسبة. كما جرى عزل حوالى 4000 
مضاد حيوي من كائنات أكثر وي كالحزاز (ومعطءن1) 
والخباتاث. والحيؤانات» -لكن الأككبيتومايسيت 


جديد» 


وجودها (ع20ناءء0) : 
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(وعاء0 01620152 4) تفوق جميع الكائنات الأخرى في قدرتها 
على تصنيع مضادات الحيوية. 

تطبيقاتها (دصهنادهناممة) : ينتج صناعياً فقط حوالى 
0 مضاد حيوي» ومعظمها مركبات شبه مصنعة حيث تُعدّل 
بنيتها الفعالة بيولوجياً بالمعالجات الكيميائية. تشكل مضادات 
الحيوية من عتهاء1.2آ-8 (التي تضم البنيسلينات (قصنااأعمءم) 
والسيفلوسبورينات (155هموه1هطامءه)» تفريباً نصف السوق 
العالمي من مضادات الحيوية المقدرة ب 24 بليون دولار 
أمريكي. إن معظم مضادات الحيوية يتم تصنيعها كعوامل 
مضادة الميكروباك يغرضن الوعاليةة الكيمياية » إ: يمكن 
تعينها إلى نحانانت سيريا راسد الطبلييم ترثر تن علي 
واسع من الممرضات (21508655م) (مثال» قمدو مذ قاوقة 
و5ء115هن86اء1)» ومضادات حيوية انتقائية تستعمل لمعالجات 
عالية التخصص 1560نءءم؟ لإالطعنط) (مثال» ال ماءام ةا ضد 
السل وظ هنه عام طمصتة ضد الإصابات الفطرية). أما مضادات 
الحيوية المضادة للأورام فهي مواد هامة تحد النمو الخلوي 
(وعتاهاوماك) » إلا أنها تبدي أيضاً سمّيّة عالية؛ ومثالها هوال 


. 2011303 


لقد استُعملت عدة مضادات حيوية في وقاية النبات » 
التي تكون فعالة غالباً عند تراكيز اقل من مبيدات الأعشاب» 
كما تبدي سمّيّة خفيفة ضد الثديات ؛ وأمثلتها ال قصتلاءا125ط 


وماك :زستوع همع . أما في حفظ الغذاء» فيستعمل عدد قليل من 
مضادات الحيوية؛ مثل ال 2815نم الذي يستعمل أحياناً 
كمضاد للفطريات في الأجبان. كما أدى استخدام + مضادات 
الحيوية في الأعلاف إلى تحقيق إرضاع أفضل ونمو أسرع في 
الإنتاج الحيواني» لكن هذه المضادات تكون عادةً محددة 
للاستعمال العلفي فقط (مثال مزومعههط في إنتاج الفروج) 
وذلك لمنع المقاومة الخلطية في العلاج الطبي [معتصنتاء) 
(61055. وفي مجال علم الأحياء الجزيئية» تنفع مضادات 
الحيوية كأداة ذ في البحوث المتعلقة بالتثبيط الانتقائي لمختلف 
وظائف الخلية.. 


آلية عملها (ددونصدطه»216) : يمكن لمضادات الحيوية أن 
تؤثر في: 1) التصنيع الحيوي للمكونات الخلوية وآلياتها 
الوراثية» 2( التصنيع الحيوي لمكونات الخلية» 03 التصنيع 
الحيوي للبروتينات ووظائفهاء 4) التصنيع الحيوي للغشا 
السيتوبلازمي أو» كما في البكتيريا سلبية الغرام» للغشاء 
الخلوي الخارجي ووظيفته» و5) التصنيع الحيوي للجدار 
الخلوي. هذا وإن التفاعلات المتبادلة فيما بينها متنوعة. 
وكنتيجة لقصر زمن تولدها وتأقلمها السريع للبيئات المتغيرة» 
تصبح الكائنات المجهرية مقاومة للمضادات الحيوية بسرعة» 
ماينتج منه سباق مستمر بين تطوير مضادات حيوية جديدة 
وتواجد سلالات مقاومة جديدة. 


3 الشيتون )©!١1090065(‏ وسشادات 
حيوية ذات علاقة 


موننسين (200020515) (علف الدواجن) 
سايكوهيكسيمايد (ع710ىلءه ذاماعبك) 
كلورامفينيكول (أهء1وأذامم3ءواداء) (طب)ء 
غريسيوفائفين (7 10100 : 


6 مركبات متباينة الحلقات 
بالأوكسيجين 


7 مركبات حلقية مفتوحة عأأعبت311) 
الح سس 212 


اسدمايت | إسسيت 0 | 


2 
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© مضادات الحيوية : الإنتاج الصناعي » المقاومة 
(ععطهأكلوع؟ بسمتاعسلمم لمتنكسلصآ :دعتامتطتصة) 

الغربلة (عصندةو98) : تقليدياً يستخدم تثبيط نمو الكائن 
المجهري بوجود الكائن المنتِج مضاد الحيوية أو رشاحة 
مزرعته لاختبار المضاد. وإذا تم الكشف عن فعالية حيوية 
هامة» فإنه يجري تخصيب مضاد الحيوية هذاء ثم ينقى من 
مرق المزرعة (طامءط عتااناه) 0 تحديد بنيته. ولكن إذا ما 
تبعت هذه الإجراءات حالياً 2 عادةً إعادة اكتشاف 
مضنادات حيوية المعروفة مرة جديدة. لذلك.» ولزيادة عدد 
«الإصابات (0115)» 2 فقد تم تطوير العديد من أساليب الغربلة 
لجديدة. على سبيل المثال» يمكن استبدال اختبارات تثبيط 
لنمو باستخدام الكائنات المجهرية بمعايرات أخرى كيمو 
حيوية أو حيوية (بيولوجية)» أو تحليل رشاحات مزارع 
لسلالاات التي يبدو أنها تكوّن المضادات وذلك بأساليب 
كيميائية » أو استعمال الطرائق الاستهدافية (مثلاً » متابعة عملية 
تثبيط الأنزيم الميكروبي المتعلق بالإمراضية من خلال 
معايرات متوازية على أطباق معايرة دقيقة (5و12]6م #عانامعنم) 
بالنسبة إلى مستخلصات كاملة أو مجتزأة من الكائنات 
الممجيررة. 

تحسين السلالة (اصعصء ١ه‏ محا صنوعا5) : إذا تم تحديد 
أحد مضادات الحيوية الجديدة المهمة علاجياً » فإنه يجب 
أمثلة عطائه في مرحلة مبكرة؛ وذلك لأن مضادات الحيوية 
هذه هي في الحقيقة مستقلبات ثانوية» وبالتالي فإن تشكيلها 
من قبل الكائن الحي يكون بتراكيز منخفضة (عدة ميلليغراات 
لكل ليتر من الزرعة أو أقل). تتبع عمليات تحسين السلالة عادة 
تراعد تجرييا نسودها تكرار انا الجوندة فى مجالى للقيو 
(دم أنه سم)ء والانتقاء («منتاءعاءة) .ويمكن أحياناً للتلقيح 
الراجع (055هاعة0) مع السلالة البرية أن يعززتفعيل 
السلالات المنتجة. واعتماداً على طرق كه فقد ازداد عطاء 
بعض مضادات الحيوية الهامة اقتصادياً 106-107 ضعفاً تقنازاثة 
بالعزلات (1501216) الأصلية. كما قادت تقنيات الهندسة 
الوراثية» مثلاء من خلال زيادة عدد نسخ الجينات لأنزيمات 
أساسية» إلى تحسينات إضافية فى العطاء. 


عمليات التخمير والاسترجاع له مناه )سعسمع 1) 
(760053: إن المكونات الكيميائية لمعظم مضادات الحيوية 
غاية في التعقيد. فهفي تحتوي عادة على عدة مراكز فراغية 
(15عاهعه معزهاة) ما يجعل التصنيع الكيميائي أمراً معقنداً, ٠‏ وفي 
الحقيقة كان تصنيع كثير من مضادات الحيوية مثالا رائعاً على 
التصنيع الكيميائي» لكنه لم يكن قابلاً للتطبيق الصناعي. 
ونتيجة لذلك» يتم الآن إنتاج معظم مضادات الحيوية عن 
طريق التخمير في مفاعلات حيوية. تُستخدم في هذه العملية 
مصادر كربون ونتروجين غير مكلفة مثل المولاس 
(520135568)» الدكستر وز (©46«1056). مصل اللبن» فول 
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الصوياء وشراب الذرة الحاد («مناونا مدعاة درمء) . ولأن 
معظم الكائنات المنتجة لمضادات الحيوية تتعرض للإعاقة من 
قبل المركبات الهادمة (52زو5ءمع: عاناز0212)»: فإن مصدر 
الكربون تتم إضافته في أغلب الأحيان بنمط الدفعة المغذات 
(طءاه-60]) . كما أن طبيعة كون مضادات الحيوية مستقلبات 
ثانوية» فإن إنتاجها يبدأ فقط بعد أن يصل النمو الخلوي طور 
الاستقرار (65256م (5]2]10231) . إن مضادات الحيوية هى فى 
العادة منتجات خارج خلوية (واعن00تم عماس اعم مماءع)» وكالياً 
ما تكون قابلة للذوبان بالماء إلى حدّ ما. لذلك» يتم عزلها في 
نهاية عملية التخمير بإزالة الخلايا واستخلاص مرق الزرع 
(02011 16نا]آناه) بمذيبات عضوية (يمكن دمج هاتين الخطوتين 
في خطوة واحدة). ثم يمكن بعد ذلك تنقية المضاد الحيوي 
الخام المستخرج إلى حد أبعد بواسطة أساليب الكروماتوغرافيا 
المتنوغة أو بالبلورة (ه0199181112200) . ويخضع تصنيع 
مضادات الحيوية إلى تنظيمات صارمة وضوابط أمانية تتبع 
القواعد المعتمدة مثل ممارسة التصنيع الجيد (6145) وال 150 
0 . 


المقاومة (15150508) : تعتبر زيادة الميكروبات 
المقاومة لمضادات الحيوية مشكلة أساسية فى الطب الحديث. 
والميكروبات المقاومة خلطياً (مءسهاملوه ووم ) (مثلاء 
الكائنات المجهرية التي تقاوم عدة أو كثيراً من مضادات 
الحيوية) في تزايد مستمر بين ال 12اعدمصسلدى ذلمء مناءة عوط 
أأمع ععمءمامعتاق ممعم اتإطامةا5 وال "ماع هطامعترك1 
55 مادالتى تسبّب مرض السل). إن الآليات الأكثر 
أهمية المسؤولة عن المقاومة الميكروبية لمضادات الحيوية هي 
1) تعديلات أنزيمية لمضاد الحيوية بحد ذاته (مثلاٌ» بالتحلل 
لمائي (ونةنز[ممةترط) أو الأسيّلة (ه12610ة))» 2) عرقلة دخول 
مضاد الحيوية أو إعادة إخراجه بسرعة (مثلاء بواسطة مضاد 
لساعي السيتوبلازمي («عاءومناصة) أو تغيير نفاذية الأغشية)» 
3) تعديل هدف مضاد الحيوية (مثلاء من خلال تعديل موقع 
رتباط المضاد على الرايبوزوم أو بتعديل آلية الترجمة 
(لااعصنطع مم ه21 [قصقء))) . هذه المقاومة إما أن يكون مشفرا 
عنها في الجيئوم الميكروبي أو في عناصر وراثية متنقلة مثل 
البلازميدات (145:وهام) أو عوامل التنقل الوراثية 
(825505025])» التى يمكن أن تؤدي إلى انتقال المقاومة أفقياً. 
كما تعتبر العائيات وسيلة نقل أخرى لانتقال المقاومة بين 
السلالات المختلفة. هناك دعوات إلى خفض استعمال 
مضادات الحيوية فى الزراعة (حيث تستعمل الكميات الأكبر 
من مظناذات الجيوة في هذا المجال) وذلك للحد من انتشار 
المقاومة . 


عطاءات طافرات فردية ‏ 


ات مستخدمة 
اطع مستاييمة دن 


50 70 60 50 1940 سلالة برية أجيال من الخلايا إينة 67-,] 
٠‏ لستتكادة | للش الفط | 
ب التعديل الأنزبي للمادة المضادة أ تعديل الجزيئ الهدف 
حيويا, تصدير سريع بروتين الارتباط بالمضاد الحيوي 
3 الجدار الخلوي ل 1 
سس سر 
بعر 
ك١‏ . 
١‏ / 5 / 
/ 
8 بوليمبراز ١‏ 
جع ب نم معتل الفلرم أمقلوم 4 ا 
هو ا 
مصاوغ انهلام 
3 شات ا المكاني هم ١‏ ْ 
+2 3 © 
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531 


© مضادات حيوية من بيتا - لاكتام : البنية» التصنيع 
الحيوى وآلية العمل انع ناناد :دعن متطتاسة سداعدا-ق8) 


(همناع2 01 تمكتسةطععمم لسه كتسمعطاسووماط 


عموميات (6626181) . تعتبر مضادات الحيوية من بيتا 
لاكتام (بينام (قتتةدوم) : بنيسيلين ٠‏ سيفيم (قطتعطمءه) : 
سيفالوسبورينات (01155م58105م2ه)) أكثر مضادات الحيوية 
أهمية من حيث القيمة والكمية» نظراً إلى ارتفاع فعاليتهاء 
واتخفافى ستعها» شرع طرق افعويلها إلى مشتتاتت لأككاة 
شبه مصنعة (عناءط]هنزو-نصءة) . يصل إنتاجها السنوي إلى 
مستوى عشرات آلاف الأطنان؛ حيث تشكل السيفالسبورينات 
حوالى الثلث والبنسيلينات حوالى الخمس من سوق مضادات 
لحيوية الإجمالي. تستعمل مضادات الحيوية من بيتا لاكتام 
حصرياً في التطبيقات الطبية» وبالمقابل تُستعمل البنسيلينات 
أيضاً في الأدوية البيطرية. إن أكثر أشكال بيتا ‏ لاكتام الأولية 
أهمية هما البينيسيلين 6» (6 هذلاءنمء6) والسيفالوسبورين © 
© تتعهموهماامءء)؛ اللذان ينفعان كمادتي بدء لتصنيع 
لبنسيلينات والسيفالوسبورينات شبه المصنعة. تضم المعايير 
لهامة في فعالية مضادات بيتا ‏ لاكتام : الثباتية الحامضية 2014) 
(51261112 (لإعطائها عن طريق الفم) والثباتية ضد أنزيمات بيتا 
6 لاكتاماز  120]252255(‏ 8)» التى هى أنزيمات يشفر (0006) 
عنها في بلازميد (لنصكهام)» وهي العامل الرئيسي المسؤول 
عن المقاومة الميكروبية لمضادات اللاكتام الحيوية. 

البنسيلينات (1155اعدء) : يشكل فطر «غلانءة عط 
1 010111 الآبزوتسيلين لل (لظ مااع تصمعم150) كمنتج 
أولي الذي يحتوي على أحماض أمينية غير مولدة للبروتينات 
(20105 وصنصتة عنصععه مز16ه1م202) فى سلسلته الجانبية ل -.1آ) 


(210 عنم201مصنتصة . وإذا تمت إضافة أحماض مثل حمض 
فينيل الخل (2010 عءتاءهةالإهعطم) إلى وسط الزرع في الطور 
اللوغاريتمي المتأخره فإن أنزيم 21 ترانسأستيلاز -80) 
(32531:1856] الفطري يحفز تجسيد هذه الأحماض فى 
«بنسيلينات مصنعة حيوياً ذات خصائص دوائية مختلفة. إن 
البينيسيلين 6©» (6 هنللءنمءم) وحمض6- أمينوبينيسيلانيك -6) 
(24ه وهو المركب الوسط الناتج من تحلل السلسلة الجانبية 
الحامضية» هما أكثر المواد الوسطية الهامة لإنشاء البنسيلينات 
شبه المضنعة. 

السيفالوسبورينات (52105001125م6©) : أدت معاينات 
الطبيب الإيطالى» غوسيب بروتزو (ا2اه+8 وممه5ن1©)» إلى 
اكتشاف السيفالوسبورين © © متتدمةه لق طمعه) عام 1953 
وهو أول ما جرى اكتشافه من أصناف مضادات |االحيوية من 
متاك لاكتام. ويقوم بتشكيله فطر ال 12نا 0 تاعةعم 
(اسمهاالسابق : 111012هم105قطمع © 
11 الذي لا يحتوي على أنزيم ةلزاع قطة- آل ؟ 
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وبالتالي» من المستحيل تحضير مشتقات السيفالوسبورين 
من مركبات الحمض السالفة المضافة. وعليه؛ تنتج 
معدم النيكا لوسر كاه شي النسيفةة مو النبر عبات لودو" 
المصنعة (012]63عمتعامز عتاعطامز5) وهى أحماض _ 
أمينوسيفالوسبورانيك (7-804). تبدي سيفالوسبورينات 
الأجيال الثانية والثالثة فعالية واسعة ممتازة تجاه مدى واسع من 
الممرضات الموجبة الغرام والسالبة الغرام مع سمّيّة منخفضة 
للإنسان. 

التصنيع الحيوي (515عط1ه:ز8105) : يحتوي 
71 على تجمع (15]67آه) من ثلاثة جينات تشفر 
(ع0مع) لتصنيع ال 1 صتلاعنتمعمه15 حيويا: وبواسطة أنزيم النشة 
(©53685)ضنزة) واحد يتم جمع وحدات البناء ل عذم0201منستة -.آ 
4 وءصئلة-آ وعداعاةزه-.آ في ببتيد ثلاثي الذي يحول 
بواسطة أنزيم تازه احير إلى1< ملع نصعم ه15 ثنائي 
لحلقة.كما يتيح أنزيم [نزعة-آ-صنا1ئعتسمعم ه15 :هه -الزعة 
عقة61]وهومء الذي يشفر له نفس تجمع الجينات بتبادل 
لسلسلة الجانبية للحمض الأمينى سآء علزة 2005 مصنسة-.آ) 
(كستقطء مع مدى واسع من ميجموعاك الأسيل (جاوعة) الأخرى. 
إن مسار التصنيع الحيوي للبينيسيلين يتوزع بين عدة أجزاء من 
لخلية. أما السيفالوسبورينات (155هموه1هتامءه) فيتم تشكيل 
فى ال 1 0 0 امن الوسيط 2 هف1[أءنمءم150 وذلك بعد 
لتنتق الفوقى (11281052ء<امة) للسلسلة الجانبية للحمض 
لإكسبنداز (52085©6م<«ه)» وإتباعها بتفاعلات على المستبدلاات 
لمتنوعة في حلقة اللاكتام والثايزين (0102106)). يسمح أنزيم 
1-5165 الفطري بتعديل التفاعلات على الموقع -3 
الإطاعصدلتماععة » لكن عدم توفر أنزيم 111 --آ1 يمنع 
لتفاعلات عند الرابطة 106دته-7. وعلى عكس البينيسيليوم 2 
فإن الجينات الخاصة بالتصنيع الحيوي ل 0هة:وم2105طمءه تقع 
على اثنين من الصبغيات (الكروموزومات). لقد تم تنسيل 
(كلونة) جميع الجينات التي سبق ذكرهاء حيث تجرى 
التجارب لتعديل تشكيل المنتج؛ وذلك من خلال الهندسة 
الوراثية والبروتينية. 

آلية العمل (ستستهقطء816) : تقوم مضادات الحيوية من 
بيتا- لاكتام ) بمنع تشكل الروابط البيبتيدية المتشابكة خلال 
لتصنيع الحيوي لجدار الخلية البكتيري (الميورين (هعةتناه)). 
وحيث إن الميورين هو المكون الأساسي للجدار الخلوي في 
لكائنات المجهرية الموجبة الغرام» فقد تبين بذلك سبب 
تخصص مضادات الحيوية من بيتا ‏ لاكتام الأولى ضد هذه 
لمجموعة من البكتيريا. وبما أن الإنسان والحيوانات الأكثر 
تطوراً لا تحتوي على الميورين فإن التأثير الجانبي لمضادات 
بيتا- لاكتام الحيوية محدود في التأثير في ميكروبات الجهاز 
لهضمي وتطور حساسية عرضية. 


5 2 بو طم 
غير مستقر سيفالوسبورين © -[10١©)--(011(]اك‏ - )00م و ْ َ 
حامضياا حساس 0 

تجو سوب 6 ين ] 
د 58 ََ 3 6004 م 
مستقر حامضياًٌ مستقر سيفاكلور -(جفالة )كن -- ,عيبا حلقة ناي حلقة بناء :ثمالة 
جاه بتا-لاكتامان مثل 2 هايدرونبازين لاكنام ‏ الأسيل 
تربع باعين حمض 7بنا-أميتو أ 
: ! 7-8608 سيف الوسمورانيك | 
مستقر حامضيا مستقر سيفوناكسيم ل ا تمسيفية تت م 
جاه بنالاكتمان نو فعالة 7 ع سس ساني 
وان سع .0 
رنةت-ق ورين زوين - “جم مئعمم 0 ! 
التخسميع الحبيوي وسبة اللحببات 
سيستين-.ا + حمض ا-ألقا-أمينو أديبيك 
1 
1 ا 0 
7 3 | رومع بمو تع سبرون-وع- وزرنه) ع عووير 
1 1 1 
١ 565‏ الوتيدن جنال 


عم الدب ١-0‏ ابرمام كي - ١‏ ابزم أل مق ناته مس3 
(دلنا-.ا-ألغا- أمينو اديبيل٠.ا-سيستئيل-‏ 0- فالين) 
2 
١‏ نا ١‏ 
كر .5 5 
ا ا امسو حوزويه حمووه 
ونه 4 5 000 
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© مضادات الحيوية من بيتا - لاكتام : التصنيع 


(عتتداع 2 1]تاسقصد تدعتاه تأطتاسة سماعة]-8) 


تصنييع البنسيلينات (1155[أءنه») : تحتوي حلقة بينام 
(ستودءم) فى البنسيلينات على ثلاثة مراكز فراغية 
(5 امه هه رهاة) ؛ بحيث إن واخداً فقط منالمصاوغات 
(1500615) التسعة المحتملة [(3)9(:5)(:6)102] هى فعالة 
حيويا.ونتيجة لذلك» فإن عملية التخمير هي المفضلة من 
الناحية الاقتصادية مقارنة بالتصنيع الكيميائي. تستعمل في 
عملية التخمير هذه سلالات عالية الأداء من فطر تصدخ1ائءنمءط 
تتناطعع 5ه . كما يمكن أن يضاف تشكيلة من المركبات 
السالفة (25ه#5ناءهء:م) العطرية (عناةصده:ة) أو الدهنية 
(قطمئلة) إلى وسط المزرعة؛ مايؤدي إلى تشكيل 
اانتسيليثات مصضتعة حيوياً» («قطة![أعتصعم علأعطام :زوه 1ط») ؟ 
تُنتَج فقط بنسيلينات 6 ولا على مستوى ضخم» وذلك 
باستخدام حمض فينيل الخل (4اعه عناععة] :رمعطم) أو حمض 
فينوكسى الخل (2010 هناء0ة«0م6ام) على التوالى كمركبات 
سالفة. ويستعمل أيضاً كلا البينيسلينات 6 و7 في تصنيع 
حمض 6 أمينوبينيسيلانيك (6-424): وهو المركب الوسيط 
الأساسى لتحضير اليبينسلينات شبه المصنعة وبعض 
السيفالوسبورينات (قسعممده 1ق طامعن) . 


البنسيلين 6 والمركب 6-424 (حمض 6- 
أمينوبينيسيلانيك) : لإنتاج البنسيلين © على مستوى صناعي » 
تفسين سلالات عالية 3 من فطر 8610121 2.0111(050 فى 
مفاعالات حيوية (610:620]015) ذات حجم يصل إلى تس 200 . 
ولمنع إعاقات المركبات الهادمة (دمزوةوءةمع عاتاهطهاهه), 
يضاف السكر بنمط الدفعة المغذاة (الدفعات) (طعاه-0]) فى 
عملية التخمير. كما يعتبر تأمين الأكسيجين مسألة دقيقة تتطلب 
أمثلة الخفاقة ونظام التهوية لأن مجموعة الخيوط الفطرية 
المتشابكة ‏ الميسيليوم - (طناناءهنؤم) لزجة وحساسة للجز 
(ممعطة) . يمكن أن يحتوي مرق محلول التغذية المعقد على 
اللاكتوز (1206056) كمصدر للكربون» وشراب الذرة الكحولي 
الحاد (110001 مءةاة :هه) كمصدر للنيتروجين. أمنا البينيسلين 
فيتشكل بصورة أساسية بعد حوالى 40 ساعة» وذلك حينما 
يكون قد اكتمل نمو الفطر. فخلال طور الإنتاج البالغ حوالى 
0 ساعة» يضاف حمض فينيل الخل (2010 عناءه ةا لإهعطم) إلى 
الوسط حيث يُفرز البينيسلين © من قبل الفطر. وعند اكتمال 
التخمير بالإمكان فصل الخيوط الفطرية المتشابكة ‏ 
الميسيليوم 5 بالترشيح أو بالطرد المركزي (ههنلهع ناك تتامعم) , 
ثم تستخلص الرشاحة خلال دقائق بواسطة اسيتات الأميل 
(انقسع) أو البيوتيل (1إ)ناط) على 0-30 ورقم هيدر وجيني (011) 
5 3 باستعمال مُستخلص متعارض التيار على مرحلتين أو 
بتطبيق إجراءات الاستخلاص المباشر باستخدام اثنين من 
المصفقات (460221655) يعملان بنمط التيار المتعارض. وبعد 


حيث 
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إعادة الاستخلااص » باستعمال الأمونيا (2نمه2تصة د5نامعندو3) 
أو الكربونات (038:002216) المائية» تتم تنقية المضاد الحيوي 
الخام (أكثر من 3 طن لمفاعل ذي حجم *1100) بالتبلور 
(22110نا1هاولات) . بعد ذلكء. يؤدي التحلل (515ئ19ه0لاط) 
اللطيف اللاحق للرابطة الأميدية إلى تولد ال 6-854 وحمض 
فينيل الخل الذي يمكن إعادة استخدامه في التخمير. ويعتبر -6 
4ط وسيطاً أساسياً لتحضير معظم البنسيلينات شبه المصنعة 
وبعض السيفالوسبورينات (065153105801125) . لقد حل خلال 
لعقود القليلة الماضية التحلل الأنزيمي للبنسيلين 6» 
باستعمال أنزيم أميداز البنسيلين (56لنسة © هنللاعتمعم) © 
لمثبت المأخوذ من بكتيريا 11ه1.0؛ إلى حد كبير محل التحلل 
لكيميائي؛ الذي يُنَقّذْ على حرارة ©؛ 30 و1آم 87,5 بنمط 
لدفعة المغذاة (الدفعات). وتسمح الثباتية العالية للأنزيم 
بتكرار هذه الخطوة حتى 1000 مرة قبل وجوب تغيير الأنزيم. 
كما يؤدي ترسيب ال 6-424 وترشيحه وغسيله إلى منتج عالي 
لنقاوة الذي تتم معالجته بشكل إضافي ليشكل البنسلينات شبه 
لمصنعة, أو ال 7-8204 وهو الوسيط الأساسى لبعض 
لسيفالوسبورينات من خلال التوسيع (الكيميائي) الحلقي. 
السيفالوسبورينات والمركب 7-404 (حمض 7- 
ابكرسة البسررانيك) + تغية (جراءات المتشعير الي ترد إلى 
تشكل السيفالوسبورين © باستعمال فطر 01021 اعتمم 
لتنامرعع 150 تلك الإجراءات المستعملة في تصنيع البنسيلين 
6» لكن العطاء فيها أقل. إن فطر تتنامءع4.09:80 لا يحتوي 
على أنزيم عع قطة)- لل وبالتالي لاب تشكيل 
سيفالوسبورينات مصنعة حيوياً. أما ال7-804 فيُحضّر من 
تحليل (900019513ط) السيفالوسبورين ©. وفي الأساليب 
الأنزيمية» التي يزداد تفضيلها لتوازنها البيئي المحبذ» فإنه يتم 
نزع مجموعة الأمينو تأكسديا (هه11)ههنصتوعل 1021006:ه) من 
السلسلة الجانية ل 1(م50201نصة-2 فى ال 7-404 ليتحول إلى - 
مع 1-7-4 :زم نلهماء ع1 » وذلك بعل أن يم 4اعة ممتسه-ط 
0105 المثبت. ثم يؤدي نزع الكربون (صمتلة1ن«هطعوءعل) 
التلقاتي إلى الحصول على مركب 04 ه-1-7ا131نااع الذي منه 
يتم قطع سلسلة الغلوتاريل الجانية (صتهطك علزة الإتماساع) 
بواسطة الأنزيم 04-2125 111211/1-7-4[ع المثبت. وقد تمت 
الإفادة عن أنزيمات سيفالوسبورين © أميداز هتدهمده1قطمعع) 
(وع025تة © التي تستطيع أن تحلل سلسلة-»-ط 
آرم :24سنصة الجانية في خطوة واحدة» إلا أن تطبيقها على 
نطاقٍ واسع لم يجر بعد. كما تبين أن السلالات المهندسة 
وراثيا من متناسععهوتإخطه.ط تستطيع إنتاج السيفالوسبورين © 
وذلك إذا تم التعبير عن أنزيمات الإكسبانداز/ هيدرولاز 
(3025/5/0101356م) ؛ المنسلة(المكلونة)من 
011150 خثر أو من 1115 5116210111665 تحت 


سيطرة محضض (1162طدهضم) ال مذاناطن) -8 وبوجود حمض 
الأديبيك (لاعه عتمنتلة) . 


و سس ل سب صرق التصنيع | 


111 عر نا غسو مقا لمم 
ا 77 وسط التجهير انوي 
عيده 00 وله 1ك 255 
- 


قف © 


تسوت 0 


8 فلك + عاك 


ايك حمض 7-أميتوديساسيتوكسي 98 سدس تيم بوتس يسيه 
(/7-80) سيغالوسبورانيك | 


عع 8 


إجراء الدفعة المغذاق تزويد جيد بالأوكسيجين 
- 120 ساعة:؛ أحماض دهتيق, مثل المبثيل 
أولبيت, زيادة العطاء إلى >1لن17 بعد 150 ساعة 


إسترجاع 
1. قصل المبسيليوم 
2 تبادل أبوني وخطوات ترسيبه مواد 780 


إضافة كميائية لسلاسل الأسيل الجائبية »غالبا 
تشاعل 7860/نات 5601166-8 بواسطة تفاعل 805«اناة 8 0م51 
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© مضادات الحيوية من الأحماض الأمينية والبيبتيدات 
(5عمتطتاسة علتامعم اسه ل0ئع2 مستسى) 


عموميات ([6626181) . إن مضادات الحيوية من بيتا 
لاكتام هي من أهم مضادات الحيوية العلاجية في الطب 
لبشري وهي جرت مناقشتها أعلاه. ومن بين ما يجاوز ال 5000 
مضاد حيوي ناشئ عن أيض الأحماض الأمينية الثانري» وُجد 
لبعض منها تطبيقات عملية في العلاج الطبي؛ وفي معالجة 
لجرح وفي الزراعة. تشمل مضادات الحيوية هذه: السيرين 
لحلقى (©15:ه00105) والفوسفينوثريسين» ومضادات الحيوية 
حلقية الببتيد مثل الغراميسيدين» والباسيتراسين» والببتيدات 
لمستخلبة (110685م56 12164عطاه) مثل بليومايسين)» والبيبتيدات 
لملونة ‏ كروموبيبتيد (مثل الأكتينومايسين)؛ (مثل 
لفيرجينامايسين). إن الفالينومايسين هو مضاد حيوي يرتبط 
نتقائياً بأيونات البوتاسيوم (' 06 . ولقد تم عزل العديد من هذه 
لمضادات من سلالات ال 5عه/ا2همام5]6» لكن بعضا منها ينتج 
من الكائنات المجهرية موجبة الغرام الأخرى مثل 
ل أععمءمامع 5 وال 1للعة8 . 

مشتقات الأحماض الأمينية (وء1072)10مء0 2010 ممنسة) : 
لسيرين الحلقي - 1 (عصتعده1ءنزه-) ؛ الذي يصنّع من 
قبل كلا 01/111006 351762710111[:065 0 هو نظير للألانين - لل 
(ستصوله-0)» أحد مكونات جدار الخلية البكتيري + كسا أنه 
يثبط الألانين راسيماز» الأنزيم الأساسي في التصنيع الحيوي 
للميورين . ونظراً إلى فعاليته الممتازة ضد «1/7ة167عهطمء اا 
5 د فقد كان. ولزمن طويل يحضر د متها مع 
سنءامتصقكة: : المضاد الحيوي المختار لمعالجة مرض السل. 
إنه مضاد الحيوية عستع مط مستطمومطم 1نزهه1ه-الإهواج ؛ الذي تم 
عزله أولا من 1905| 5176210111[:065 0 هو نظيرٌ لحمض 
الغلوتاميك -.آ ويشبط أنزيم تصنيع الغلوتامين في النبات. 
وأنقيا مضادالحيوية و(©825680 ©ع1 2ومطم:19©)» 
عمتعقعط)مصتطمدمطط ؛ الذي ب ينتج صناعياً بالتصنيع الكيميائي. 
في حالة تنسيل أنزيم الأسيتيل ترانسفيراز المأخوذ من 
0/5 051405 ويتم التعبير عنه في النباتات الزراعية» فإن 
هذه النباتات 3 مقاومة لل عط طاصنطم005م بينما تبقى 
الأعشاب الضارة حساسة له. 


مضادات الحيوية الببتيدية (22116101105 1106م56) : يمكن 
تصنيعها إما من خلال التصنيع الحيوي الرايبوزومي أو التصنيع 
الحيوي غير الرايبوزومي. وتكون مضادات الحيوية الببتيدية 
الرايبوزومية عادة خطية (تدعصنا)» ٠‏ لكنها يمكن أن تخضع 
لتعديلات ما بعد الترجمة» مغلا عبرالتنتؤ الفوقي وتحول 
وضعية الأحماض الأمينية من .1 إلى 22 مماينتج منها 
مكونات حمض أمينية غير مولدة للبروتينات . والمثال على 
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ذلك ؛ مضاد الحيوية نيسين (صاقته)» المنتج من قبل بكتيريا 
ال ختللأعةطماعة.آ الموجودة بشكل أساسي في جميع منتجات 
الحليب المتخمرة. فهو يحلل أغشية البكتيريا السيتوبلازمية» 
وبذلك يساعد على حفظ منتجات الألبان. أما الببتيدات غير 
الرايببوزومية فيجرى تصنيعها على العارضة الكبريتية ونطا) 
(1216متعا لمعقد منحل ذي أنزيمات متعددة مشابه لأنزيم تنشق 

- سينثاز ‏ الأحماض الدهنية في الكائنات حقيقية النوى 
(وعاهلإممعلناء) . في هذا النظام ب يتم انتاج ببتيدات خطية قصيرة 
يمكن أن تُحوّل إلى ببتيدات حلقية (مثلاء ال وعنامنطناصة1). 
وهي نادراً ما تحتوي أكثر من 20 وحدة بناء» وكثيراً ما تحتوي 
على أحماض أمينية غير عادية أو عناصر بنائية إضافية. ونظراً 
إلى سمّيّتهاء يبقى استعمالها مقصوراً على التطبيقات 
لخارجية» مثل؛ معالجة الجروح والحروق. كما يستعمل 
لباسيتراسين كإضافة علفية. إن السايكلوسبورين مضاد حيوية 
يتم تصنيعه من قبل 1 11 وهو الكابح 
لمناعي المختار عند ازدراع الأعضاء أو النخاع العظمي . 
ولأنه يثبط عملية تفعيل الخلايا التائية (1-56119)» فإنه يستعمل 
أيضاً في بعض الأمراض الالتهابية المزمنة مثل التهاب الكلى» 
وداء كرون» والتهاب القولون التقرحي» والتهاب المفاصل 
لريثاني وأمراض أخرى. والكوليسترين وهو من (مايسيننات 
لبولي (وعمك نإسوامم)) ؟ التي تنتجها البكتيريا ددااعه8 
4ه وهو مضاد حيوية ة احتياطي ها م ضد الإصابات 
بالكائنات المجهرية سلبية الغرام. يي الذي ينتج 
من قبل 05200 025 وهو من ضمن مضادات 
الحيوية المهمة المضادة للأورام . فمع قده مع الحديد +1863 بنسبة 
1 وبوجود الأكسيجين يصبح شبيهاً بأنزيم ال22[4256 في 
عمله ٠»‏ فيقوم بتقطيع جديلات ال 4لا المنفردة 4لظ12 عاعدزة) 
(ملصقناة. أما الأكتيترمايسي) المشتق الببتيدي لل 
عدوطأعه<0معطم» فيتم تشكيله بواسطة سلالات مختلفة من 
ال 1012('65ام1]ة. وهو يدخل ضمن (2160212]653) تسلسللات 
:04-3 5:16 المتناظرة (ععمعناوء؟ عمدهلصنادم) فى ال 1114 
وبالتالى يوقف الترجمة. لذلك؛» استُعملت التأثيرات السمّيّة 
هذه لبعض الوقت في معالجة الأورام. الديبسي بيبتيد؛ وهو 
من مضادات الحيوية التى تترابط وحدات البناء فيها من 
الأحماض الأمينية بالتناوب بواسطة روابط استيرية وأميدية . 
رلسضناه المحدرا نع يشاك والعين شد اكير سر 
الغرام. الفير جينامايسين؛ ويستّعمل مضاد الحيوية المنتج من 
قبل 17181218 5ء012'0]م5116. بكميات كبيرة فى تسمين 
الخنازير والعجول. والسايدوروكروم؛ الذي هو مضاد حيوية 
ببتيدي» يحتوي أو يرتبط بال17 كما يحتوي على مجموعات 
حمض الهيدروكساميك فيستعمل أحياناً لمعالجة أمراض 
تخزين الحديد. 


سايكتوسبورين (16مكمءب©) 
للستت الل ل ال 2 ا لك 
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© مضادات الحيوية من الببتيدات السكرية». والبولى 
إثيرء والنيكليوزيدات الحيوية ,عطاء:زامم ,علنامءعممهء62©) 


(5ع1)م0اأطتاصة ع510ومع1عننمه سه 


عموميات (6626121) . تشمل هذه المجموعة الببتيدات 
لسكرية الهامة عدا من الفانكومايسين (0أه(امعه00) 
لضرورية لمعالجة سلالات 5معئناة 5ناءءمء10/م568 المقاومة 
للميثيسيلين (8]154) (أصهاؤاوء:- صنلل 1طاعص) («معالجة الخط 
لأول»)»؛ ونظيرها الأفوبارسين (5أ816م370) الذي يستعمل 
كإضافة علفية. والأمثلة الأخرى هي اللينكومايسين 
لغلايكوزيدي (21/0158مء س1[ 005106 /زاع) الفعال جدا ضد 
لبكتيريا المعوية موجبة الغرام (0511576م-تطومع)» ومضاد 
لحيوية في علف م الموننسين («ذوهعههتم). الذي يبدي 
فعالية وقاثية ضد الأوليات (20]0202:م) . على الرغم من أن 
مضادات الحيوية التيوكليوزيدية موجودة طبيعياً » فإن نظائرها 
لمصنعة (2281083 هذ1اعطاهلزة) فقط هي التى تستعمل فى 
لعلاج ٠»‏ مثل» الأسيكلوفر (18وملءنرم) نظي التجواتوزيرة 
(2022108 عصزوه م جناع) لمعالجة التهاب السحايا الفيروسى. 


الفانكومايسين (173260120010) والأفوبارسين 
(هأه1ةم470) : ينتج الفانكومايسين من قبل 1:0018]00515(ىم 
1115 وهي سلالة من الأكتينوميسات (وع م لإحنه صتاعه) . 
وهو يستعمل ضد بكتيريا المكورات الداخلية (ءهءمءممعام8) 
المقاومة للبنسيلين» مثلآء في مرض شغاف القلب التعفني 
للج ف ذوي الحساسية للبسيلين. كنا الايسيية ننكيته 
للكلى واستعماله بصورة مندمجة مع مضادات حيوية أخرى 
سامة للكلى» كالأميناتث السكرية (وعلزومء :ز[تصنصم)» 
والسايكلوسبورين (51026:هم6105/إه). فإن المراقبة الشاملة 
لتأثيرات السمّيّة الكلوية الجانبية مطلوبة حتماً. يشبه تأثير 
الفانكومايسين تأثير مضادات بيتا ‏ لاكتام )؛ القائم على منع 
تصنيع الجدار الخلوي البكتيري (الربط يبتيد المورامل 1«7لآ 
الخماسى (5602185601106 1211312/1 111(8))» حيث تشكل 
السلالات المقاومة ببتيدات سكرية للجدار الخلوي معدلة لا 
تتفاعل مع الفانكومايسين. إن هذا النوع من المقاومة يفترض 
بأن ينتقل أفقياً من خلال عوامل التنقل الوراثية (قههدوهصقههتا) 
بين الإنسان والحيوانات البيتية. أما مضاد الحيوي الأفوبارسين 
(ماعتومه37) فينتج من قبل 32010115ء وعه/[012]م517» وقد كان 
يُستخدم في الأعلاف بكميات تفوق الفانكومايسين بحوالى 10 
أضعاف. وعلى ضوء عزل عوامل وراثية اقترانية متنقلة التى 
تكفر للمقاومة فيد كل هن الفانكومايسين والأفوبارسين+ فإنه 
من المحتمل أن تنتقل مقاومة الفانكومايسين من خلال هذا 
المسار إلى سلسلة الغذاء البشري والمستشفيات. وهو الآن 
محظور فى دول الاتحاد الأوروبى وأيضاً فى الولايات المتحدة 
الأمريكية. 1 1 
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لينكومايسين (3015ه0ء1:12) : وهو مضاد حيوي يُنتج 
بواسطة 2515© 17017/ ومع 107ج517. فعال ضد الممرضات 
الموجبة الغرام ويستعمل في الطب البيطري. وعلى نحو مشابه 
بالكلورمفينيكول ([مءنهعطممصمة:ه[طه)» يرتبط هذا المضاد 
الحيوي بالوحدة الفرعية 505 من الرايبوزومات (وعمدهوهط”) » 
ما يمنع تطور السلسلة الببتيدية النامية. غالباً ما تظهر سلاللات 
مقاومة للينكومايسين» وذلك إما من خلال انتاجها ل 8314 
رايبوزومي (6187/4) معدّل بإضافة مجموعة ميثيل 
(د ةا جاعم أو من خلال إزالة سمّيّته بتحولات أنزيمية. 

مونانسين (3210265515) : وهو مضاد حيوي بولي إيثري 
(تعطاء نزامم)» يصنع عن طريق تخمّر 5 نز1 011 1ر6 511 
155 0---. يجري تصنيعه حيويا بواسطة البولي كيتايد 
(وعلناع1:ز1هم) باستخدام الأسيتات (عتماععة) والبرونيونات 
(21ه16م20م) والبيوتيرات (816]لإاناط) كوحدات بناء. .وهو 
يتحد كحامل أيوني (01طم0ه10) في الأغشية فيسِيب تحللاً 
تخا هيا (19515مسروه) للخلايا من خلال تدفق أيونات 
لصوديوم( 'ول) . هذه الآلية لا تؤثر فقط في البكتيريا 
والفطريات وإنما في الأوليات (0]0202:م) أيضاً» مثل» أنواع 
ل وتتعصساظ وال مدسمامم»ه]” التي تنشأ خلال الإنتاج المكثف 
للحيوانات البيتية. وعلى الرغم من ارتفاع سمَيّته عند الإنسان 
والأحصنة (لكن ليس عند الدجاج والماشية)» فقد أصبح أحد 
أهم مضادات الحيوية ذات الطيف الواسع المستخدمة في 
أعلاف الدجاج بحيث يتم تحمله إذا استُخدم بجرعات مناسبة. 
هذا المضاد الحيوي هو مسجل في الاتحاد الأوروبي 
والولايات المتحدة» وتبلغ حصته في السوق من هذا التطبيق 
530 مع الأخذ بالحسبان السالينومايسين (م نتصدمم:19د5) 
المشابه له من حيث البنية. ب ينتج المونانسين بكميات تصل إلى 
عدة آلاف من الأطنان» ويجب الم استعماله من تسميم 
حيوانات أخرى كالأحصنة أو عمال المزارع. 

مضادات الحيوية النيكليوزايدية (22]1610]105 
6 هى ذات استعمالات محدودة. يستعمل نظير 
لسياتوزين (هنوهاتره) وهو البلاستيسيدين 5 (5 منةءنافهام) 
لمنتج من قبل 11560011011086265ع8 663 (10122م5176 كعامل 
مُجد للنمو الفطري (286810 5]8116اعهدا!) لمعالجة افات زراعة 
لآر . فهو يمنع ارتباط الأمينوأسيل (الإهةمصتسة) في ال خلطس. 
لمترجم (حتطسل) بالرايبوزوم (عمدهوهط) . وهو سام جدا 
للنبات والأسماك والحيوانات والإنسان» إذ يكمن تأثيره فى ذ 
لغشاء المخاطى» والجلد والرئتين. ةا 
مشتق من البيوريك (1021197زعل عسعنام) هام في العلاج الطبي 
وهو الأسيكلوفر (1071هلز20) المشتق المصنع للغوانوزين 
(©5أةمسونع)» والفعال ضد فيروس القوباء (كناكة؟ ومع11) 
بحيث يمكن استعماله في حالة الالتهاب الدماغي الفيروسي 
(دناتلقطمععمه 1ههل0) . يتم الحصول عليه بواسطة التصنيع 
الكيميائي. 


فتكوميسين (90660000) _|_كلامامعاءه عادمهمامعمة | 0-0-0200 إ]إصابات (عدرى) الإنسان__ | 
| أفوبارسين (0فعدووياة) | كدنافممء كمع بومام50 | 000000000000000 إعضاد حيري طفي 1-0-0 | 


> 3000 طلنء >200 مليون اف النزقجن: قنال حت 
ميسن لا سلطا ئكت]ة هس كر 


المضادات الحيوية كمس فرزات فوفي أعلاق الحيواتات: مش ككلة المقاومة 


© مضادات الحيوية من الغلايكوزيدات الأمينية 


(وعناهتطتاسة علندمء :راع مستسة4) 


عموميات (662618). لقد كاناكتشاف 
لستريبتومايسين (612/ا5]560]02) من قبل سالمان واكسمان 
(1943) حجر الأساس في تطوير مضادات الحيوية. فقد سمح 
لستريبتومايسين» وللمرة الأولى في التاريخ» بمعالجة مرض 
لسل الذي تسببه ال .كقدمابه ««ءطلة1 «دة"ءاعهطوءعدركة حالياء 
أدت خصائص السمّيّة الكلوية 10ه]مطمعءم) لدى 
لستوبتومايسين (التي هي نماذج لمضادات الحيوية من 
لغلايكوزيدات الأمينية) إلى استبداله بال 2014 ءتصنامءنههؤز 
2106 والريفامبيسين (وسائقاً بالسيكلوسيرين). إن البنية 
لأساسية (الفيصلية) (ععنااءعنهاة 1624) لمعظم مضادات 
لغلايكوزيدات الأمينية الحيوية هى حلقة الأمينوسايكليتول» 
مثل ال عمنتسمامء ماو »مء2-0 الذي 00 بروابط غلايكوزيدية 
إلى سكريات أمينية أخرى. تبدي هذه المضادات فعالية حيوية 
واسعة» كما أنها فعالة ضد كثير من الممرضات سالبة الغرام . 
ونتيجة لذلك فهى المضادات المختارة لحالات الإصابات 
الحادة» وهي تحتل مكاناً موطداً في علاج الإنسان؛ على 
الرغم من ارتفاع سمَّيّتهاء ومن تشكل السلالات المقاومة لها. 
وتستعمل هذه المضادات أيضا في وقاية النبات. تبلغ مبيعاتها 
فى السوق العالمى حوالى 600 مليون دولار أمريكى» وأكثر 
مركباتها أهمية في علاج الإنسان هي الجنتامايسين» 
والنيومايسين» والتوبرامايسين» والكنامايسين والمنتجات شبه 
لمضتعغة كالسيسوميسين والأميكاسيق: لآيزال 
لستريبتومايسين يستعمل بنجاح ضد إصابات السلاللات 
لمقاومةللبنسيلين من 1 . أما 
لكاسوغامايسين فهو مضاد حيوي مهم زراعياً لمكافحة وباء 
لأرز» والكبغرومايسين مهم في الطب البيطري. 


التصنيع الحيوي (2156515/ز8105) : تتشكل مضادات 
لحيوية من الغلايكوزيدات الأمينية بشكل رئيسي بواسطة 
لكائنات المجهرية النوى (80181(/0165م) التابعة للجنسين 
51162101185 و1/]122012202052012 . تبدأ دائماً عملية التصنيع 
لحيوي متعددة الخطوات (24 خطوة في ال هنهلاتمامء:]ة) من 
لغلوكوز ذي الوضعية 2 (56هءناع-12)» وهى تقود عادةً» عبر 
سفالة من القلابيكوزيندات التي وكليوتايدية» إلن.ويخدة 
أمينوسايكليتول التي ترتبط غلايكوزايدياً بسكريات غير عادية 
(غلابكرزيدات أمينية »«زسكريات منترعة الكتوبرن ع 
(وتفعناة لعطعصةء0) . تقع البروتينات الثلاثة والثلاثون المطلوبة 
في التصنيع الحيوي للستريبتومايسين على عنقود (تجمع) 
جينى واحد فى جينوم ال كلاءىة ع د5معبزه0 51271 » وهى تتألف 


من م 30-40 حيث تم تنسيل معظمها. 
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الإنتاج (ه10ا20000) : كما هو الحال بالنسبة إلى 
مضادات الحيوية المنتجة صناعياء لقد خضعت سلالاات 
الإنتاج لتحسينات سلالية هامة بواسطة سلسلة من عمليات 
التطفير (ه22048110) والانتقاء («مناءعاءة) والتصالب الرجعى 
(6316-02055158) . وقد رفعت مثل هذه الإجراءات العطاء 7 
مضادات الحيوية فى السلالات البرية» التى كانت بمستوى 
بضعة ميلليغرامات لكل ليتر (.آعده)» إلى أكثر من 1000 
ضعف (الستريبتومايسين : أكثر من “.آع 10 بعد 120 ساعة 
تخمير). تُتَفَذْ عمليات الإنتاج الصناعي ضمن مفاعلات حيوية 
كبيرة» باستعمال الغلوكوزء النشاء أو الدكستران كمصدر 
للكربون ودقيق الصويا كمصدر للنتروجين. أما الغلايكوزيدات 
الأمينية التى تميل للارتباط بالخيوط الفطرية المتشابكة ‏ 
الميسيليوم 5 كالجينتومايسين (8621]2121012)» فيمكن تحريرها 
من خلال تحميض الوسط إلى رقم هيدروجيني 2.0 (011). 
وبحد فصل الكتلة التخلوية بترشيح المرق أو بالطرد المركزي 
(2ه1اه8 1 ادءه) وتركيز سائل التخمير» تتم تنقية المضاد 
الحيوي بواسطة عدة دورات على كروماتوغرافيا التبادل 
الأييوتيئن (1م2ع2]08تمتتتاء عع مقاءعىه مده) والبلورة 
(صهنا همل لاما فض ) . 


آلية العمل والمقاومة (ءعصهاؤلوء؟ لصة مسمتصقططاءء]8) : 
ترتبط مضادات الغلايكوزيدات الأمينية الحيوية بوحدات 305 
لفرعية الرايبوزومية وتعترض عملية الترجمة» ما يؤدي بالنهاية 
إلى تثبيط التصنيع الحيوي للبروتينات. كما أن بعضاً منها يرتبط 
خصيصا بإنترونات النوع (كصمخاه1 آ-وميا) 1 من ال حللظ . إن 
لعائق الرئيسى فى هذه المضادات هو أنها تقود بسرعة إلى 
تشكيل ضفات. ظاهرية (©9/5اهملإطام) من المقاومة التى يمكن 
أن تُشْفْر (تكوّد) على البلازميدات أو الصبغى. يمكن 
للسلالات المقاومة أن تعترض مجموعات الهيدروكسيل 
لأساسية من خلال الأستلة» أو الفسفرة» أو إضافة مجموعة 
لأدينيل» وبذلك تمنع ارتباط الغلايكوزيدات الأميية 
بريبوزوماتها. 

الغلايكوزيدات الأمينية شبه المصنعة عناءاملإدتدره5) 
(819/6051065 مقنطدة ذات الفعالية يمكن الحصول عليها من 
خلال الاشتقاق الكيميائى وبصورة مميزة عند المجموعات 
الأمينية. ومثالها السيسوميسين» الأميكاسين والتوبراميسين. 
لكن تجارب الحصول على غلايكوزيدات أمينية شبه مصنعة 
عبر هندسة المسارات (تصنيع حيوي اندماجي) قاد إلى نجاح 
محدود حتى الآن» على الرغم من أنه في عديد من الحالات 
تم تنسيل جميع جينات المسار التصنيعي» وتم تحضير 
كاسيتات التعبير المناسبة. لذلك من المفترض بأن عديداً من 
أنزيمات هكذا مسار تتعرض لتنظيم فردي معقد؛ مما يجعل 
التبادل فيها صعبا. 


يلزم لهذا المسار في التصنيع الحيوي 33 أتم إضافة 
هي مرتبة في جمع جيني يحجم 401/56-30 وقد ممت 
ا تت 
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© مضادات الحيوية من التتراسايكلين. والشيئنون 
والشيتولوة» ومضادات عظرية اخري 


(15]ماطتاسة عتامسوعة نتعغطاأه سه كدعمصمامصتطء روعسمستطء 


رمع صتاء وعو ممع 1) 


عموميات (6626181©). تعتبرالتتراساكلينات 
(11265نلا0ناء)) مضادات حيوية هامة نظراً إلى مدى فعاليتها 
الواسع؛ وهي تستعمل في الطب والزراعة. والشينولونات 
(010565سلطن) هى نظائر مُصئّعة لحمض الناليديكسيك 
(لاعه ععتتاهم) 1 وهي أيضاً فعالة ضد مدى واسع من 
المُمرضات. يتم تحضيرها بالتصنيع الكيميائي وتشكل أحد 
الأصناف الأساسية من مضادات الحيوية الطبية بعد اللاكتام 
(قيمتها السوقية أكثر من 4 بليون دولار أمريكي عام 2000). 

التتراسايكلينات (011565إ10:0) : وُصفت لأول مرة 
عام 5 كمستقلبات ال 15 5170710111[09 . ويسيب 
انخفاض سمَّيّتها واتساع طيف فعاليتهاء فقد أصبحت من 
مضادات الحيوية الهامة جداً (قيمة سوقية عام 2000 أكثر من 
0 مليون دولار أمريكى). فهى فعالة ضد البكتيريا موجبة 
الغرام (11197و0م-صتوع) وسليية الغرام (ءاتتدععط سوعع) » 
والركتيسيا (518]]ع111). والمايكوبلازما (8تدوواممء9ز]8)» 
والليبتوسبيرا (1158م605م1.6)» والسبيروكيتا (8اعقطءه1زم5) 
وبعض الفيروسات الأكبر حجماً. إلا أنه» ولسوء الحظء 
تُستّخدم التتراسايكلينات في بعض البلدان بكثرة كإضافة علفية 
لتسمين الدجاج والخنازير» مما أدى إلى تطور سلالات 
مقاومة. تضم آليات المقاومة هذه التي جرت ملاحظتها في 
أغلب الأحيان: انخفاض اختراق مضاد الحيوية الغشاء 
لخارجي للخلايا سلبية الغرام (بورينات معدلة (وعصة:هم)») 
وتصنيع مايسمى ببروتيات تيت (017016185-اء])» من خلال 
لإشفار البلازميدي» التي تدعم إخراج التتراسايكلينات سريعاً 
من الخلية البكتيرية. تقوم التتراسايكلينات بتثبيط التصنيع 
لحيوي للبروتين بارتباطها بوحدات 705 الرايبوزومية. وهي 
تتشكل حصريا في سلالات ال 5ه0'[دهام:]5؛ حيث إن الناتج 
لأوّلى عادةً هو الأوكسيتتراسايكلين (عصتاء وعم ساعانوده) . 
يتطلب تصنيعها الحيوي من الغلوكوز أكثر من 70 خطوة 
متنفلك #سايتشه مركبات رسيطا عن اليولي كينابة 
(علناءءانز1دم) . وفي عملية إنتاجها الصناعي» تُزْرع سلالات 
إنتاج مؤمثلة لعدة أنواع من ال 103 في مفاعاللات 
حيوية كبيرة؛ حيث يمكن أن يصل العطاء فيها إلى أكثر من 
1نآع25 إذا كان تأمين الأكسيجين مثالياً وتركيز الفوسفات فى 
الوسط مضبوط بشكل جيد. ولعزلها تفصل الكتلة الخلوية 
ويستخلص الوسط باستخدام البيوتيل أسيتات 1ن ) 
(6]ها2206 ثم تتم تنقيتها بكروماتوغرافيا التبادل الأيوني 0 
(لاتامة 1ع 210 تام ته عع طقف طاععه . 

الأنثراسيكلين : (وعصتاء ره ةتطاسة) تقوم غلوكوزيدات 
الأنثراسايكلين كالدوكسوروبيسين (طاءاطناةه:00) 
(الأدريامايسين («أعلاسة01ة)) بتثبط تضاعف ال 4لا من 
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خلال إقحامها وتثبيطها للمصاوغ المكاني_أنزيم 
التوبوأيزوميراز -. نُستعمل هذه مضادات الحيوية في العلاج 
الكيميائي لمعالجة الأورام» ويتم إنتاجها بالتخمر. 
الشينولون (015010265) : حمض الناليديكسيك 
(2010 2110110ه) هو منتج ثانوي في التصنيع الكيميائي 
للكلوروكوينون (©56ه15ناوه102طه)؛ كما أنه عامل مضاد 
للملاريا. لقد اكتّشف تأثيره القاتل للبكتيريا (ل4ه 1 معاءةم) عام 
2 ثم تبين عام 1977 أن ذلك يعود إلى تثبيط أنزيمات 
التوبوأيزويراز (256:أتدهؤوذهمه)) البكتيرية (الوحدة الفرعية .4م 
لأنزيم الجيراز (عدهدوع)). ولأن بنية ة أنزيم ال موه تعمرهوزهمه] 
البكتيري وكذلك وظيفته تختلف كثيرا عن ال 67856تزهقزهمه] 
البشري» فإن ال 3010265 ناه يبّدي سمّيّة منخفضة للإنسان. من 
جهة أخرىء يُبدي هذا المضاد الحيوي طيف فعالية واسعاً ضد 
البكتيريا الموجبة الغرام » والسالبة الغرام » وال ممعاعدطمء 113 
وال 015:زسة© والكائنات المجهرية اللاهوائية. إن المقاومة 
ضده لا تتطور إلا ببطء وهي لا يُشْفْر عنها بلازميدياً -لنسدهام) 
(60464: وإذا ما تطورت فإن ذلك يعود إلى تعديلات في 
الجيراز الفرعية أو انخفاض نفاذية الأغشية. من 
بين أكثر من 5000 مشتق من ال 6هو1ههنطه المنتجين حضوياً 
بالتصنيع الكيميائي» فقد وجد لبعضها فقط تطبيقات واسعة. 
والسيبروفل وكساسين (طاعة110هةمك) (©:623ه0:م0) هو مضاد 
حيوي من ال6هه1هوهتطه فعال ضد ميكروب كعردلانمه8 


تاعس طلاته . 


الكلورامفينيكول (امءتسعطمسهه 21 ) : تم عزله عام 
0 من مزارع 6 :516210111 لكنه اليوم يتم 
انتاجه كاملا بالتصنيع الكيميائي. يتفرع مسار تصنيعه الحيوي 
ابتداءً من التصنيع الحيوي للأحماض الأمينية العطرية عند 
مستوى حمض الكوريزميك . يعمل هذا المضاد الحيوي من 
خلال الارتباط بوحدة 5058 الفرعية لريبوزومات ال 705» ما 
يؤدى إلى تعطيل أنزيم البيبتيديل ترانسفيراز الا4نامءم) 
(©625 ]دوصقم . لقد كان أول مضاد حيوي واسع الطيف. فهو 
فعَال ضد مدى واسع من البكتيريا الموجبة الغرام؛ والسالبة 
الغرام ٠‏ وال وعاءءتإتمسناعث» وال 513)اءءاء81 والفيروسات 
الكبيرة. ولأنه يحطم النخاع العظمي» فإنه يستعمل كمضاد 
حيوي احتياطي خاصة لمعالجة التيفوس (5ناام/ا]) والشيغلا 
(5زوه1اعقتطة) وإصابات الركتيسيا (518ااع 101 ) . 


وحدات أنزيم 


الغريسيوفلفين (611560101012): وهو مشتق من 
البينزوفينون (هه معطم 20م66)» يقوم بحدنموالفطور 
(عناةاذزأعصد؟) فيوقف انقسامها الفتيلى (1]0515) عن طريق 
الارتباط بالمغزل (016هام6) الفطري الذي يلاحظ من خلال 
تشكيل غُصينات (عقطمتؤط) قصيرة ةّ مجعدة. ينتج هذا المضاد 
الحيوي بالتخمير. . وتضم تطبيقاته معالجة الإصابات الجلدية 
الفطرية (515مع'(06722]02) واستعماله زراعياً كمبيد فطري 
على أوراق النباتات ضد آفات زراعية. 


| مضلاصيوية ||| | 0 الاإنتاج. 0 | 002020 التطبيق 0 
(كلورو -) تيتراسيكلين أوكسى كماع إوع ,ناه كمعبزن«ي م51 مضادات جيوية واسمة المليف فى علاج 
1/965 تجاع/ز 0م5177 


ن والعلف الحيوائي 


الإصابات الفطرية على الجلد وعلى أوراق 
النباتات (الآفات الزراعية) 
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© مضادات الحيوية من الماكرولايد 
(وعاماطتاصةد علتامععد1/ة) 


عموميات (6626121©) . تشمل هذه المجموعة الهامة من 
مضادات الحيوية الماكرولايد» والبوليين» والماكروتيترولايد 
والأنسامايسين. وهى تشترك باحتوائها على اللاكتون الحلقى 
الضخم أو حلقة اللاكتام (1128 متقاء13) المتشكلة من و 
دهني طويل السلسلة متعدد الهيدروكسيل ومجموعة 
هايدروكسيل أو أمينو طرفية. يمكن لهذه الحلقه أن يكون 
مضانا إليها مسموعة خلا مكوزيل عن السكريات غير الجادية 
(كال 11465ه:220<)» أو تكون محتوية على روابط اقترانية 
مزدوجة (كال وعمعمهنواهم) أو على حامل لونيى عطري (كال 
عم تستدمصة)» أو أن يتمبناؤها كبولي لاكتون (كيال 
دعوم ). إن معظم البولي كيتايدات يتم انتاجها من 
سلالات ال 55 وهي تيتغعمل في علاج الإنسان» 
وأيضاً من أجل حماية الغذاء والأعلاف. تبلغ القيمة السوقية لل 
695 المستعملة فى المجال الطبى حوالى 4,3 بليون 
دولار أمريكي (2000) أو حوالى 5/ 1 من الإنتاج الإجمالي 
للمضادات الحيوية. 


مضادات الماكر ولايد الحيوية (125)ه1طناصة 6ع10110ع312) 
هى مركبات محبة للدهون (عنانطمهمف1) وغالباً ما تكون قلوية. 
إن العنصرالبنيوي الأساسي في هذه المركبات هو حلقة 
للاكتون الضخمة المؤلفة من 10 60 ذرة» وهى تتشكل 
بواسطة معقد متعدد الأنزيمات يشبه أنزيم تنشؤ ‏ سينثاز - 
لأحماض الدهنية» عبر تكثف وحلة البدء» الأسيل ‏ كو 
ه (4ه1-0ز0ة)؛ مع المالونيل ‏ كو 4 أو مثيلاتها الميثيلية أو 
لإيئيلية . تشكل البولي كيتايدات في هذا التفاعل الوسائط 
لافتراضية لتي يتم تعديلها إلى حد أبعد بسكريات غير عادية 
محتوية مثلا على مجموعات أمينية» وتفرعات ميثيل كربونية 
ومجموعات دي أوكسي . تُبدي مضادات الماكر ولايد الحيوية 
سمّيّة منخفضة» وهى تُستعمل غالباً فى طب الأطفال. تقبط 
هذه المضادات بشكل خاص الكائنات المجهرية موجبة الغرام 
من خلال ارتباطها بالوحدات الفرعية 505 الرايبوزومية؛ 
معرقلة بذلك نقل السلسلة الببتيدية النامية. فى أغلب الأحيان 
يلاحظ تشكل ممرضات مقاومة» وذلك غالباً بسبب إضافة 
لميثيل على وحدة ال 83/4 الفرعية 235 الرايبوزومية. إن 
لإريثرومايسين والسبيرامايسين هما مضادان حيويان مفضلان 
ضد الإصابة البكتيرية للجهاز التنفسي. كما أن التايلوسين الذي 
يرجع للماكرولايد؛ كان مضاداً حيوياً قيماً في الأعلاف من 
أجل تسمين الخنازير» وذلك لفعاليتهالمضادة 
للمايكوبلازمات. إلا أنه بسبب تطور سلالات مقاومة تصالبياً 
نتيجة استعماله» فقد تم حظر استخدامه في معظم دول أوروبا 
لشمالية من الاتحاد الأوربي. 


مضادات الحيوية من البوليين (5عغناه1طناهة عمعنزاهم) 


064 


تتشكل تفضيلياً بواسطة سلالات ال 2['665هام»:51. وهى 
تمتلك حلقات لاكتون ضخمة مؤلفة من 26 إلى 38 ذرة مع 
وجود 3 إلى 7 روابط اقترانية مزدوجة» كما يمكن أن تحتوي 
على وحدات بناء إضافية مثل السكريات الأمينية المرتبطة 
برابطة غلايكوزيدية. هناك عدة مضادات حيوية من البوليين 
نُستخدم كعوامل مُجدة لنمو الفطور (6ا1518عهنا؟). مثل» 
الأمفوترسين 8 أو النيستاتين المستخدمين في العلاج الطبي 
لإصابات ال 75مع151ه »06410 ». والبيماريسين كمادة حافظة 
للطعام يُستخدم في الأجبان. تعمل مضادات البوليين بتكوين 
معقدات مع ستيرولات الأغشية الفطرية كالإرغوستيرول» 
وبالتالي فس غير قعالة عد اللكتيريا: ورديب ستيعها الكلرية 
دهم عطمعم) والكبدية (1«ه91606م66). فإن استعمالها 
محصور فى حالات الإصابة الشديدة. كما أنها غير ثابتة لكى 
تستعمل كمبيدات فطرية فى الزراعة. 

الأنسامايسين (25أء لوقصم ) : وهي مضادات حيوية 
تمتلك حلقات لاكتام ضخمة؛ وتحتوي على حامل لوني 
عطري . يتم انتاج الريفامايسين» وهو المضاد الحيوي الأكثر 
أهمية فى التمثيل عن الأنامايسينات» فى 014 :7م710 
10010000 فهوفعال نذا ضد بكثيريا المرجة الغرام 
وال 12,عاءة 141:05 . تتضمن عملية تصنيعه الحيوية تجميع 
البولي كيتايد بإضافة وحدات امتداد من سلسلة الأسيتات 
والبروبيونات إلى وحدة بدء فريدلة وهى -3-812100-5 
رك لة) 214 عأمهدصءطنز< هل ,زط الذي يتشكل بوؤاسطة مسار 
يشبة مسار تشكيل خمض الشيكبيك . أما الريفامبيسين» 
المشتق شبه المصنع للد مك وحسصماء1» فهو حالياً أكثر مضادات 
الحيوية استعمالا لمعالجة السل (الممرض 7171© 1ع معنا 
1 كمأ يُستعمل أيضاً لمعالجة الجذام (البرص) 
أو مرض (06 :وهل 1 156 يعمل هذا المضاد 
الحيوي عن طريق ارتباطه بوحدة بيتا الفرعية لأنزيم بوليميراز 
ال هلظ البكتيري (65256</ز[هم-1314) المعتمد على ال 114 
مايؤدي إلى تثبيطه. ولأن ال منعتمصةةة: لا يرتبط ببوليميراز 
ال 8314 البشري فإنه غير سام للإنسان. وتنشأ السلالات 
المقاومة من جراء التطفيرات التى تطرأ على بوليميراز ال 1314 
ما يؤدي إلى تعديله. 1 

عمليات التخمير والتنقية 220 2]2]102عصترة1) 
(صمناهه التكنام : تنتج مضادات الماكر ولايد الحيوية الهامة 
تجاريا في الصناعة بواسطة سلالات عالية الإنتاج داخل 
مفاعلات حيوية كبيرة. على سبيل المثال» يبلغ العطاء من 
الإريثرومايسين بواسطة معه«طانزنه هرمج عتراممهمداءعمهى (الاسم 
القديم كل *7[:1/1© 95176710111[:065) مستوى نآع7 بعد 72 ساعة 
من بدء التخمير. بعد ذلك» تتم إزالة الكتلة الخلوية بالترشيح 
أو الفرزء ثميتمعزلالمنتجات الخارج خلوية 
(1018اعمهتناءةع) من خلال الاستخلاص بالمذيبات» وفى النهاية 
تعم تنقيتها أكثر بواسطة الكروماتوغرافيا. 


6 هخ 4# 


٠-2‏ غلوكوز 1 افد الندية تسيا مين خبط أنذا يات 
7 9 0 0 0 0 60 
يولي كبنايد مربوط بالانوم انظرية فمع ممه ووم مووو ده 


3 06 -0١ديزوزامين‏ 
له هه 70 له 
إضافة الغلابكوزيل 

إن 6-4 1 1 
يلل" 
00ل لوده 4106- ١‏ -مايكاروز 


! . ومار ن © 
إضافة المبثيل المابكاروز (عوه هعبرم 
(دبسوكسي ثاميدين ثلاثي الفوسفات) اه أمركمدام)64 أل أتوبرداءبودمدعل > م011 * 


1-7 50 
حيوي > 120 متر 
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© مسارات جديدة لمضادات الحيوية 
(وعامتطتاسة 0غ جوتطاهم كع لح) 


عموميات ([626:28©). على الرغم قرخ أن العلاج 
بمضادات الحيوية قد غدا قصة نجاح » ويجري عزل المزيد من 
مضادات الحيوية الجديدة سنة بعد أخرى. إلا أن الإصابات 
التى كان يُعتقد أنها انقرضت عادت للظهور وثبت أنها أصعب 
علاجاً. تُمثل فقط عودة ظهور مرض السل أحد هذه المشاكل» 
بالإضافة حتى إلى معالجة إصابات تسببها ال أههمء110م5]0 
وال أععمءمامع ناد التي يمكن أن تكون صعبة هذه الأيام. يكمن 
أساس هذه المشكلة فى مقاومة البكتيريا لواحد أو أكثر من 
مضادات الحيوية (المقاوعة المتصالبة») ععصهاوزوه:-02055») التى 
تشكل تحدياً طبياً وعلمياً أساسياً. فمقاومة مفبادات الخيوية 
غالباً ما يُشفر عنها على بلازميدات أو عوامل التنقل الورائية 
(1885005015]) بحيث يمكن أن تنتقل هذه الصفة أفقياً بين 
كائنات مجهرية ة مختلفة» مثلاء من خلال الإصابات بفيروس 
العاثية (©028م). أما المشكلة الحاسمة الأخرى فتتجلى فى 
العدد القليل نسبياً للمضادات الحيوية الفعالة ضد الفطريات 
الممرضة والخمائر غير السامة للإنسان. كما أنه بسبب كون 
عمليات الأيض في الخلايا حقيقية النواة (و16ه:213كاناء) متقاربة 
جا فإن مضادات الحيوية التي تؤثر في الفطريات عادةً ما 
تكون سامة للإنسان أيضاً . وكنتيجة لذلك» فإن هناك مبررات 
جيدة للبحث عن مبادرات جديدة فى اكتشاف مضادات 
الحيؤية: 1 

إجراءات الغربلةالجديدلة ع0 نمععن1ه؟ بوع/2) 
(2006410565م : حين تستعمل إجراءات الغربلة النموذجية»؛ مثل 
لمعايرات الحيوية» في اكتشاف مضادات حيوية جديدة فإن 
تسعاً من أصل عشر محاولات ستعطي بُنى لمضادات سبق أن 
وصفت. ونتيجة لذلك» فقد طور نطاق من الأساليب غير 
لتقليدية لاكتشاف بنى جديدة. وأهم الأمثلة على ذلك هي : 01 
لتصنيع الحيوي الموجّه بالمركبات السالفة -لعام01:6) 
(60111501:م» حيث إن إضافة مركبات سالفة مصنعة إلى عملية 
لتخمير تؤدي إلى التصنيع الحيوي للمضادات الحيوية» 2) 
غربلة مضادات الحيوية فى الأجناس التى لا تزال مهملة كال 
ممعاعة 210 أو ال زه صناء م النادرة أو اللشنيات 
(قصعطءن) أو الإسفنجيات (50002865)» 3) تعديل أساليت 
الغربلة اعتماداً على معايرات جديدة»؛ 4) البحث عن وسائط 
(12165لعصنعاص) فعالة في التصنيع الحيوي لمضادات الحيوية» 
5) البحث عن وسائط جديدة بالوراثة المعكوسة ء5مهاع:) 
(وعتاعمعي» 6) تأشيت عناقيد (تجمعات) الجينات ذات العلاقة 
من خلال الاندماج (الانصهار) الخلوي» 7) تأشيب عناقيد 
(تجمعات) الجينات ذات العلاقة بالتصنيع الحيوي الاندماجي 
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(ل12مأقصتطصدمء) لها في الزجاج (الخلط الجيني عموع) 
(عهنالكناطو)؛ و8) البحث عن أهداف متخصصة بالكائن 
لمعرعن من خلال استحمال المعلوفات الجينوفية ووسائل 
لمعطرمانة لحري 

الوراثة المعكوسة (105اء5عع 2696156) : بعد المعرفة 
لكافية بتسلسل الأحماض الأمينية والنيوكلوتيدات للأنزيمات 
لتي تحفز (2181/56) خطوات نموذجية في التصنيع الحيوي 
للمضادات الحيوية» فإنه من الممكن استعمال التسلسللات 
لإجماعية (5ع26ع1انلء5 5ناقمءوهمه) لهذه الأنزيمات لغربلة 
لفعاليات المكافئة في ذلارا جينوم السلالات ذات العلاقة. 
وقد استعمل هذا الأسلوب بنجاح في غربلة بنى غير عادية من 
لبولى كيتايد ©لناءءالإاهم) ضمن مضادات الماكر ولايد 
(1106 مس قم الحيوية. 


التصنيع الحيوي الاندماجي 11 نط حطه 0 ) 
(6515)هنز6105 : تعتبر المسارات النموذجية في التصنيع الحيوي 
القائمة على الاتحاد المتكرر لوحدات كربون ثنائية (2©)» 
ثلاثية (2©) ورباعية (#©) مع سلسلة البولي كيتايد (©4ناءءازاهم) 
النامية» مناسبة بشكل خاص فى التجارب الوراثية الاندماجية. 
إن الجينات المطلوبة في تصنيع الماكرولايدات (وع110م7عهمم) 
هي منظمة في العادة كنماذج قليلة على طول مشغل حيوي - 
أوبرون ‏ (6702مه) واحد والذي يمكن أن يحول إلى بلازميد ما 
يؤدي إلى توفر فرص مشجعة لاستعمال الخلط الجيني عدمعع) 
(#سنااكتاطة. وبهذا الأسلوب فقدتم عزل بولي كيتايذات 
جديدة ذات فعالية مضادة للميكروبات لم يسبق أبدا عزلها من 
الطبيعة. 

إستهدافات جديدة من التحليل الجينومي : تزداد أعداد 
الكائتنات المجهرية الممرضة التى تمت سلسلة جينومها بشكل 
كامل سنة بعد أخرى. وبذلك فقد تم الكشف عن جينوم كل 
من ©171/11/61120 كانمم دمع (م1.8331؟ الالتهاب الرئكوي 
المزمن) ٠‏ “1ع هطمعناء7] :«ماترم (حزط 1.6711 ؟ القرحة) 2 
02س لاطا وذاء "ره (مط0.9181؛ داء لايم). عه طم ع ترا 
71 222 ترط ]11 4.4 ؟ السل) ٠‏ 20/711711 لهم 17167011611104 
(م1.143 ؟ الرزهري) و 170/11011121156 0011101105 جر17ه 611 
(م1.04815 ؛ إصابات العين). ويفترض أن مسارات الأيض أو 
انتقال الإشارات (5ه3ا006وصةخ) 1دمعأة) المتخصصة بالكائن 
الممرض أن تُحل من المعلومات الجينومية» ما يقود إلى توفر 
أهداف محددة يمكن توظيفها فى تطوير الأدوية. فعلى سبيل 
المقال »+ يحاول اللخبراء تغريك البنى الأساسية الموجهة ضد 
أيض أيون النيكل (*20113). الذي هو صفة خاصة 
بال ##«ماترم ماع هلامع :111 لأن هذاالكائن المجهري يدوا 
(187اناط) العصارة الهضمية العالية الحموضة بواسطة أنزيم 
اليورياز (©5685نا) المعتمد على النيكل . 


تصنيع الحيوي والتصنيع التطفيري للمركب السالف 


العديد من الأحماض الالكربونية 
البتيسيلينات و وكنزاتك 7تردا[/ااعادرعم المفتوحة (1531+1م|31): الحلقية المفتوحة 
والعطرية 


: سسمعومتروت سساممصمهة 1 قت عب ماله سين 
1 تك 77لا اقل تررعمعمر 
3 عماأع ؤكبة- ١1‏ ابزخلة ذدورمطءقء 


7 أعماعقط 15 تدع جاء|| وسااعه8 
اسيات (05 وط) 00آ|/ (كلاعة عمتاصة مالة-م 


د 21771111 2- دي أوكسي ستريبتيدين بده ©2-3) 
عمال أغمعم غ5 


تشكل معقد متعدد الأنزبات من الدي أوكسي إيبريثرونولايد -8- سيثثاز (معشطام زج ق١ول|ادممم«المم‏ »امه 0 ركهعم) 1 
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* اختصاصات 
© الفيتامينات 
عموميات (6626181©) . تستعمل الفيتامينات كإضافات 

في المستحضرات الطبية وعلف الحيوان. ايبلغ حجم سوقها 
حوالى 3 بليون دولار أمريكي (عالميا). أما تصنيعها فيتم 
معظمه عن طريق التصنيع الكيميائي أو الاستخلاص من مواد 
نباتية» كما استخدمت عمليات التقانة الحيوية في تصنيع 
الفيتامينات 82 و812 و© . 

الفيتامين 82 (الرايبوفلافين) : إن مشتقات الرايبوفلافين 

ملخظ (صذ؟0112ط1) و8311 هى عوامل مساعدة (21055]-مع) 
لكثير من أنزيمات الخزلدة («600). يوجد الرايبوفلافين الحر 
ا ماي عا لا ا ما د 0 

غذاء فقير بالرايبوفلافين فيحدث التهابات جلدية واختلالاً في 
لنمو وأضراراً في العيون. إن التصنيع الحيوي للرايبوفلافين 
يجري من خلال سنار معقد يده بالعوانوزين ثلاثي الفوسفات 
(121م505م11) عصزوم32ناع) . وهو يمكن أن ينتج بالتصنيع 
لكيميائي, أو التخمير أو التركيب الكيميائي أنزيمي 
(5أوعطامزة عن مسترعصعه سعط ) ؟ فى حين أن 1/70 لريب من 
لإنتاج العالمي(حوالى 4000 طن) يتم عن طريق التخمير. في 
هذه العملية التي تستخدم طافرات (3815]ناتم) عالية الأداء من 
لفطر ::«:زددمع »!ىكل فى مخمر الدفعة (7عاطعصمع؟ طاعنوط) 
(مصدر الكربون: زيوت نباتية» مصدر النتروجين: دقيق 
لصويا) يصل العطاء من الرايبوفلافين إلى 1581 فى 72 
ساعة. وتضم عملية الاسترجاع فصل الخلايا وتطبيق إجراءات 
لكروماتوغرافيا (لإطام ومع هه ستمعطه) . أما فى العملية الكيميائية 
لأنزيمية التي لم تستعمل على نطاقٍ تجاري حتى الآن» فإنه 
يجري تصنيع حلقة عصنعه<2110 وتحضير ال 56وه2-15 من ال 2 
1605© بطافرات من 15[ 711قلاج كلاااقعهظ ليتم يربطهما كيميائيا. 


(كسنسة)11) 


فيتامين 812 (عمتسةل هط هعم صة تره) ١‏ تنجم الحاجة إلى 
فيتامين 812 بكونه عاملا مساعدا (:2010]-00) فى عدة تفاعللات 
من إضافةالميثيل (صمناهالإطاعصس) والتمهسياوقة 
(281102عدمه15) . يقود عوز فيتامين 812 إلى حالات فقر الدم 
خاصة الأنيميا المميتة (ةتمطتصة قنامء1صوم) . وعلى الرغم م 
استعماله في المستحضرات الطبية (بشكل رئيسي لحماية 
الكبد) وفي الغذاء. إلا أن نصف الإنتا ج العالمي منه البالغ 
حوالى 20 طناً يضاف إلى الأعلاف الحيوانية. يبدأ التصنيع 
الحيوي للفيتامين 812 من الساكسينويل كو (ذهك الاههأءهناة) 
ى والغلايسين (6هزءلاع). اللذين يتكثفان إلى 20ه- مملسه-ة 
(210 عنصنتاسمع1 مصنسة-ة) عه عترعاة. وفى 30 خطوة إضافية 
التى يمكن أن تختلف باختلاف الكائن الحى يتشكل -5 


صنصدة21 هه 1/ز03 06032065 ؛ فى حين ُستخدم عملية التخمير 
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لتى تعتمد على 5(1©1107111 1نلاة "7ع اع ط111م1جره:رط أو 
117/5 10115 لصناعة فيتامين 812. فى هذه 
لعملية يُستتخدم وسط يحتوي على المولاس (128568ه2) أو 
لدكسترين (هذئنا«46) كمصدر للكربون بالإضافة إلى الأمونيا 
وأملاح الكوبالت فلهطامء) . وباستعمال 65 
201 معط لإطاع سنك كمركب أصل » يمكن أن يصل العطاء 
إلى ':آعده150 بعد 120 ساعة. لقد تم تنسيل (كلونة) جميع 
جينات مسار تصنيع فيتامين 812 فى 701011021611117 
011 كما جرت أمثلة سلالات إنتاج جديدة من خلال 


الهندسة الأيضية (عصلتعع ماعمء عنام طهاعم) . 


فيتامين © (200 عذط:مهءوه-آ) : غالباً مايدعى حمض 
الأسكوربيك (10عة عذط:هه5ة) ب «عامل الاختزال الفيزيولوجى» 
وهو يساهم في الإزالة الاختزالية لفصائل الأكسيجين الفعالة» 
مثل جذور الأكسيجين (12016215 مععلاءره) » كما يشارك فى عدة 
تفاعلات أنزيمية كعامل مساعد. إن التعرض إلى نقص فى 
الفيتامين © ينتج منه تلف للجلد والأوعية الدموية (اكرض 
الأسقربوط (لالاكلاهة)) . ويباع هذا الفيتامين كمستحضر 
فيتاميني » يضاف أيضا إلى عدد كبير من الأغذية والمشروبيات 
كفيتامين وكمضاد للأكسدة (3211014820). يصل إنتاجه 
السنوي إلى 80000 طن (عالمياً) حيث يعتمد الإنتاج على 
التصنيع الكيميائي الأنزيمي بدءا من 2 غلوكوز -0) 
(©10605ع . يمثل طريق ريخشتين غروسئر -ماعاقطءاع1) 
(1/3 ع مووعنا 6 أو التعديللات العنفذة عليه أفضل الطرق 
لتصنيعه» الذي يضم اختزال الغلوكوز كيميائياً إلى سوربيتول 
(161غ:0ة) ثم أكسدة طرفية فرعية (ه2009]15ه لمستسمعاطنة) 
لهذا المركب الأخير بواسطة 715هك«زعدمطاياى 46610640167 إلى 11 - 
سوربوز (2505ه5و-.]) . يبلغ العطاء الإجمالي لهذه العملية 
حوالى 66/. وهي تجري (عملية الأكسدة) بصورة مستمرة أو 
على دفعات» كما تتطلب خلايا مثبتة (ولاء» 260ئلامسص) 
وتهوئة قوية» ليكون العطاء كميّاً بعد 24 ساعة. أما فى العملية 
المنافسة 0502012:08 فيؤكسد ال 1 غلوكوز بواسطة النوع 
من إلى 2. 4ه عتممعساع--معهنل-5 (94/ من العطاء 
بعد 26 ساعة) الذي يُختزل بواسطة أنواع 200121 
4 عنههناع-20-12ه-2 (92/ من العطاء بعد 66 ساعة) الذي 
يعاد ترتيبه إلى 2014 38601510-.1 عند إضافة الحمض. لقد نُسَّل 
الأنزيمان المسؤولان عن هاتين الخطوتين وعْبّر عنهما في كائن 
وى واحد (هامء ةط( 6 وتجري المحاولة من خلال 
غملة طعع ا معمء 60 لإنتاج 50011-آ من هومعنااع-(10 في خطوة 
تخميرية واحدة باستخدام كائن حي مأشوب, التي يتبعها إعادة 
تنظيم محفزة بالحمض. ولسوء الحظء إن القدرة على تحمل 
الغلوكوز لدى سلالات الإنتاج هذه لا زالت منخفضة ما ينتج 
منها عطاءات زمكانية (10غ1لا عصننا-ء»9م5) غير ممُرضية. 


تصنيع كيمياتي - ْ غلوكوز.8 
تخمير أو خوبل حيوي_- ولم ارهج متصاممع + 4 
52- و وطن خول-6 
لج بر جوج أ 1 , 


3 5 
: ...1< 9 ليه راجا 
افيثامين ©) : د  #‏ الغلوكينيك-١‏ »*« 
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© النيوكليوزيدات والنيوكليوتيدات 
(5ع600معا1عتته سه دعلزومعاعيء/3) 
عموميات (6626121). اكتشفت الني و كليوتايدات منذ ما 
يقارب 50 عاماً في اليابان كمكوّنات معززة للطعم في الفطر 
والسمك المجفف. فحتى لو أضيفت كميات ضئيلة جداً من 
هذه المركبات (0,001-0,0005/) إلى الشوربات أو النقانق» 
فإن طعمها يتعزز بشكل هام والنكهة غير المرغوبة مثل الطعم 
المعدني للغذاء المعلّب يتم كبحها. ويزيد من هذا التأثير إضافة 
صوديوم الغلوتامات -.آ (©8381]ناع-213-1)» كما يبدي كل من 
ال 1212 (816طمةمطمم0صمم- 5-عمنومم1)ء» وال 1142© 
(عأقطمومطم ممم - 5 -وعطنوم م مناع) وال 0312 - ك-عصلوه طاصمع) 
(316طمومطمههم أقوى فعالية» بينما مصاوغاتها المفسفرة 
على الموقع 2 أو 3» ونيوكليوتيدات البايريميدين عصتفنستهزم) 
(00108ع1عناه والنيوكليوزيدات (051065ع1ءناه) لا تمتلك أي 
تأثير. إضافةً إلى ذلك فإن ال 4115 . - 5-عصنوممعكه) 
(عأقطمومطم مه محم وال دي أوكسئ (121 ب«دمعة) 1312 وال دي 
أركسني 0115 (0315 نو:دمءل) فهما أقل فعالية من 5-1218 أو 
0117 5. لقد أنتج ال 5-1315 وال 5-6345 منذ عام 1961 
على مستوى صناعي ووصل إنتاجه إلى 1000 طن في السنة» 
عملية التصنيع (50055م 101151121) : تستعمل في اليابان 
أربع عمليات تصنيع: (1) التحليل الأنزيمي عله سزجمع) 
(515زاملتتط لل حلط و(2) دمج عملية إنتاج الإينوزين 
(عصنومص) أو الغوانوزين (205156هناع) التخميرية مع عمليات 
فسفرتها (ه12010ء501م505م) الكيميائية» و(3) الإنتاج المباشر 
لل 5-1315 بالتخميرء و(4) الإنتاج المباشر ل 5-115 
بالتخمير» وتحويلها أنزيمياً إلى 5-0118 . 
التحليل الأنزيمى لله 1:515ه020تتط عنام ستحمط) ختطر 
(2314: تبدي الخمائر النسبة الأكثر تفضيلاً لل 2014/2114 
لذا يفضل استعمالها لإنتاج ال 1218. فإذا نُمّيّت 4100م 
5 على المولااس (و1355مص) أو عجينة الورق (مإنام)» 
باستعمال أوساط ذات نسبة [2/© متخفضة:» فإن الخلايا 
ستحتوي على 10 7/15 8314 (وزن جاف) في الطور 
لتصاعدي ([20181ءهوم«ه) المبكر.يمكن زيادة ذه الكمية 
بإضافة الفوسفات وأيونات الزنك (28525). تُتَفذ عملية 
لتخمير الهوائية (621]81102<تمج] ءزطه3610) بصورة مستمرة على 
مستوى ضخم باستعمال مفاعلات حيوية ذات مصاعد هوائية 
(5دماعمعمماط التايلة) . ثم بعد إزالة الكتلة الخلوية؛ يجري 
ستخلاص ال 8314 بمحلول قلوي ساخن من كلوريد 
لصوديوم (21201/20-5: ©*100» 8 ساعة) ثم يُرسَّبٍ 
بحمض الهيدر وكلوريك (11©1]) أو الإيثانول (201هطاء) . ومن 
أجل التحليل الأنزيمى لل 8314 فإن مستحضرات من ني وكلياز 
رط (رط عموعاعنم) المأخوذ من 711711 "17ل 11لا ةلال ةارع تُستخدم 2 
تعد اسعواكياعلى الؤيسات تشكيك النيزكليرليدات 


0 


(وء1085معاعتص) أوالفوسفات (5ع2125طم05طم) . ويتم العزل 
النهائي لل 5-1215 وال 01315 5 بالادمصاص على الفحم 
المفعل» لتجرّأ بعد ذلك بكر وماتوغرافيا التبادل الأيونى هه1) 
(قطم22ع12]08منتطاء عع تمتقطاععرء والبلورة (ده112216لدأوه) 1 

تخميرال 5-1215 : يعتمد البروتوكول التقليدي لتخمير 
ال 1212-:5 على تشكيل الإينوزين (56أوههة) بالتخمير بواسطة 
أنواع بكتيريا 861/15 وكائنات مجهرية أخرى موجبة الغرام. 
تقوم هه الكاددات إفراة الايترسين إلى الوب حبدة سكن 
ترسيبه عند رقم هيدروجيني (0511) 11. في عملية التخمير» 
ولدى استخدام طافرات مخلطة التغذية من الأدينين -عسصتمع20) 
(1825ناط متام 10ا0 :ناه ذات خصائص نقل (للمركبات 
المفرزة) محسنة من خلال الهندسة الوراثية» فإن ذلك يمكن 
أن يُفضي إلى عطاء يبلغ ':1ع35. بعدها يتم تحويل الإينوسين 
المعاد تبلوره (5/5]8111260ء56) إلى 1317- 5 بالفوسفات ثلاثى 
الكلوريد (6©12) الموجود فى مذيبات ثلاثي ألكيل الفوسفات . 
أما العملية الأخرى فتتمثل بالتشكيل المباشر لل 5-1215 كمنتج 
خارج خلري 0461م 1 ا ). باستعمال طافرات 
موقفة (مغعطلة) من 711ل “1ع هطع تر 0ن ) تراز “ع 1ع 0 اده “11 
5+ فالطافرت العالية الكفاءة هذه المستخدمة فى 
الإنتاج لا يتم كبحها مجدداً بوجود النيوكليوسيدات الأخرى ؛ 
وهي لا تُحطم ال 5-1215 وغير حساسة لل 21825 في الوسط ؛ 
كما أن غشاءها البلازمي يبدي قدرة عالية على إفراز ال-5 
15. إضافة إلى ذلك» إذا تم تنسيل (كلونة) عدة نسخ من 
الأنزيم الهام ةا نه ططخ]ط في كائن حي كهذا فإنه 
يمكن أن يرتفع العطاء أكثرء وربما يصل إلى '17ع30. 

إنتاج 5-6217 : العمليات المفضلة هي : 1) إنتاج 
الجوانوزين (©26زوهههداع) بالتخميره يليه عملية فسفرة 
كيميائية» و2) إنتاج 218" بالتخمير وتحويله أنزيميا إلى 
15 . وقد تمّت الإفادة عن تشكيل ال 6115 من -5 
2 
(©2150514. من خلال سلالات مخلطة التغذية من البيورين 
(م211:0]0 عمتخنام) من 01 جر المتبوعة 
بالتخويل الكيميائي إلى 6348-:5+ غير أثها لةاتستعمل غلى 
نطاق صناعى حالياً. 


1-0510 -ع0 تتطتقعدهط 021 ل ف ا 


الني وكليتيدات الأخرى : إن ني وكليوتيدات (001065ه1عناه) 
مثل طش طالذم 1آ0ئ1خذا/ناشلكء 11طدلذاط!/ططحلل 
صفط الأنزيم المساعد 4 (204©) والغلايكوزيدات 
النيوكلوتيدية جميعها مواد كيميائية حيوية هامة» تم استخدامها في 
عمليات تحويل حيوية مميزة. وهى تحضر إما باستعمال طافرات 
موقفة (معطلة) أو عن طريق عمليات أنزيمية بدءاً من مركبات 
سالفة كيميائية. فعلى سبيل المثال» يمكن أن تحضر كل من 
طماح والأنزيم المساعد ه بالتخمير باستعمال طافرات 
موقفة (معطلة»)» من 701ل “1ع هطع تر 0ن ) 71لا "ع 1ع 0 امه 17 
25 12<1<*[0111 بعطاء يبلغ حوالى ابلوة: 


تخمير الإنتوزين/ الغواتوزين وقسفرة 
كيميائية أو تخمير مباشر لل-/5 


لنعاذا 5 ؛ 5613 في 
ثلاني ألكيل الفوسفات, 
> 9690 عطاء 
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© مخفضات التوتر السطحي ومستحضرات التجميل 
الحيوية 

عموميات (6626121) . هناك بعض الكائنات المجهرية» 
إذا تعرضت إلى الألكانات (5وههع811) أو الزيوت النباتية أو حتى 
لسكريات فإنها تكوّن عوامل فعالة على السطح عع عناة) 
##ناعة» غالباً ما تُسمى «مخفضات التوتر السطحى الحيوية» 
(«122145ء12ناوه1ط »). ومقارنة بمخفضات التوتر السطحى 
لمصنعة, التي تنتج بكميات تصل إلى عدة ملايين من 
لأطنان» فإن مخفضات التوتر السطحي الحيوية هي أكثر 
تكلفة بكثير» وبالتالي فهي تُستخدم في حيز محدود من 
لاختصاصات. ونظرا إلى قابليتها الجيدة للتفكيك الحيوي 
(1115ز2026:ع061006)» فيجري دراستها كوسائل «صديقة) للبيئة 
لتنظيف المياه الملوثة بالنفط والتربة والشواطئ قليلة العمق. 
كما تحتوي بعض مراهم التجميل على مخفضات توتر سطحي 
حيوية أيضاً. تدعى أحياناً ب «مستحضرات التجميل الحيوية» 
(«وعنا م ستومعه1») . إلا أن هذا الاصطلاح في السوق غير 
معرّف جيداً» وغالباً ما يشمل أنواعاً مختلفة من مستحضرات 
العجميل التي أ شيف إلبها مندجات طبيعية .ومن أمقلة المؤاد 
التي تنتج بالتقانة الحيوية والمُتضمّنة بمستحضرات التجميل 
الحيوية هى الشيكونين (5أههعانطة) وهو صبغة حمراء ذات 
مصدر نباتي تستعمل في أحمر الشفاه» وحمض الهيالورونيك 
(ع2010 عنصه1ا1ةنزط) وهو عديد السكاريد ومستبق جيد للماء 
بحيث يمكن أن تنتجه الكائنات المجهرية. ١‏ 

مخفضات التوتر السطحى الحيوية (كاضهاعة]مناده81) : 
تشكلها أنواع من البكتيريا والخمائر حينما تنمو على الألكانات 
(5عصهكلاة) أو الزيوت النباتية. تشمل الأشكال المدروسة جيداً 
منهاء دهون الرامنوز (2056تتقط) والتريهالوز (هءوهلقطعن) 
لبكتيرية» ومادة مخفض التوتر السطحى (2نا501130) الببتيدية 
لدهنية» ومادة الاستحلاب عديدة السكاريدات المتباينة 
(1582ناتاء ع2110ء01:536م70عاعط) . إن دهون السوفوروز 
(©150105م50) هى أمثلة معروفة على مخفضات التوتر السطحى 
لتي تنتجها الخكرة تقوم بتكوينها مامء :هط كتوو وان ه70 
بعطاء يفوق ال 7 آع400 في حالة تنميتها على شحوم ثلاثية 
(5ع10ع18106)) . بعد إنجاز عملية التخميرء يمكن فصل مزيج 
لدهونالسكرية (105منامعلزاع 210 1:ه01:ز) واللاكتون 
(269م136) من المرق بالتعويم (دمنهاه1)) أو الاستخلاص 
بالمذيب. تميل المنتجات المنقاة إلى تشكيل مُذَيْللاتَ 
(هلاءهنس) ذات ©0846 (التركيز الحرج للمُذَيَلة 1ممناته 
10 21061) - قيمة تشير إلى فعالية مخفض التوتر 
السطحي) تقع في المجال النموذجي لمخفضات التوتر 
السطحي المصنعة غير الأيونية. إن دهن ال 00:056م50 تتم 
إضافته بكميات قليلة إلى مراهم حماية الجلد التجميلية المباعة 
فى اليابان. وال 105م8:02011ط: التى تنتجها سلالات من 
0-506 يمكن أن تحضر يعطاء يبلغ حوالى 11آع100» 


(وعناعصومءهط!ط لسه كأسداع د 1رسومزظ) 
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كما أنها تُختبر كإضافات إلى المنظفات المنزلية. لقد أعطت 
لتجارب التي تعمل على اختبار دور مخفضات التوتر السطحي 
على استرجاع النفط الثالثي (لإتلعامعع1 وآزه لإتقتاءع) (إنتاج 
لدهون السكرية في الموقع عند ثقب الحفر) وفي تنظيف 
لتلوث النفطي للشواطئ قليلة العمق» نتائج جيدة من الناحية 
لتقنية» وليس من الناحية الاقتصادية. ومن ضمن الكائنات 
لأخرى المدروسة الفطر 5ذكدره” مع1114ى» الذي ينتج دهون 
لعوهنطام1اعء. وكتادممتطانء دنسءمعءملمطل الذي فيفر 
لتريهالوز رباعى الإستر (65او6ةناعا ءوه1هطعتا) . واعتماداً 
على نوع المركب الأولي (5]816ط5) الكاره للماء 
(عذطمطمه0:ز)» يمكن التحكم بطول سلسلة الدهون السكرية 
في بعض الحالات. إن مادة الاستحالاب هي عديدة السكاريد 
المتباين (عديدات سكاريد دهنية ة 06 قطءعةةز[ممهمخ1)) د تَصنّع 


بواسطة 600ص 4167 بوجود شحوم ثلاثية. 
وهي من الممكن أن ثُ: تننج بالتخمير حيث يتم عزلها من مرق 
الزرعة عن طريق الاستخللاص بالمذيبات. إذا أضيفت هذه 
الماذة إلى معدل مق الديت السو يفره في الننابو' نإنها تعيض 
كمستحلب للزيت فى الماء (1162 1 اصع اع ةحصل -لته) » 
وبالتالي تخفض من لزوجة الزيت إلى حد كبير. يمكن أن 
تستعمل هذه المادة بكميات قليلة لتحسين جريان النفط فى 
الأنابيب ولتنظيف شاحنات النفط وناقلاته. إن ونا اطيدد عدا لقعم 
هي بكتيريا تقوم بإنتاج مادة تخفيض التوتر السطحي السباعية 
البيبتيد والمضاف إليها مجموعة الأسيل 12660»ه) 
(هناء ]هناد ع4نامءم ةمعط وذلك لدى تنميتها على مركبات 
أولية كارهة للماء . تبدي هذه المادة فعالية عالية في تخفيض 
التوتر السطحي (©26© عال) لكنها أيضاً تسبّب تسمماً في الدم 
(©1«هغه]2صعط) للثديات والكائنات المائية. أما عطاءات إنتاجها 
فيمكن أن ترتفع في ظروف التخمير المثالية إلى 'نآقد110» 
لكنها تبقى أقل من عطاء ال 14مناههنامه5. 

شيكونين (دنده1نط5) : وهو مشتق لل عمممنطءهغطم مم 
الذي تنقجه أزهار 7 1 1 من نباتات لسان 
الثور. يمتلك الشيكونين قدرة على مداواة الجروح وفعالية 
مضادة للسرطان» كما يستعمل كصبغة في تشكيلة من أحمر 
الشفاه المباعة في اليابان. يتحقق انتاجه صناعياً عن طريق 
مزارع الأنسجة النباتية» حيث يمكن تعديل لون الصبغة بإضافة 
معادن انتقالية (2[195اعطط مهنا أقصم) . 

حمض الهيالورونيك (2010 ع1همن1ة:19]) : هر الإومء(9اع 
2 وصنطة ذو 23 1-4106 ج31 وأحد مكونات النسيج 
الضام (ع0ا155ا عااتاءععصومء)» كما بود أيضا ف سائل الزلال. 
عادة ما يتم عزله من عرف الديك أو الحبل السري» لكن يمكن 
أن ينتج» ولو بأقل »31 بالتخمير عن طريق استخدام 
ألا 0615 مأاجرء 317 أو 1 1 مع عطاء يبلغ حوالى 
'“ناع6 في 20 ساعة. ونظراً إلى ارتفاع قدرته على الارتباط 
بالماء واستبقائه» فإنه يستعمل في كل من مواد التجميل والزرع 
الجراحئ: 


دهرن السيلريوز ( ااا معواطوااع») 


| سسمسسيمم أن عشي شد 
للح امم 


تريهالوزء إسترات شمع مطويلة السلسلة 


ولاق عحى زرا ت) -لإزولاع- ب سون + بر 
27-71 «وورن 


0ه الملوّثة ب 11 نغط, يضاف كل (8] 
مرة )1001 من مخضات التوتر 
السطحي الغير أبونية 


1 


1 
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© عديدات السكاريد الميكروبية 
(5ع10تقطععدهج1مم لمتطم311) 


عموميات (626121©). تستعمل عدة مركبات من 
عديدات السكاريد مثل النشاء» السيليلوز (ء5ه1سلاءه)» الصمغ 
العربى» البكتين (قهناءءم)» الألجينات (وعأهمعع1ة) والاغار 
0هعه) في تصنيع الغذاء كمثخنات ومثبتات. كما يستعمل 
الزانثان (ههطاهة») في استكشاف النفط. على الرغم من أن 
معظم عديدات السكاريد تعزل من النباتات أو الطحالب 
البحرية (مصادر متجددة). فإن بعضها يصنع كمنتجات خارج 
خلوية (122ن1اء30]«ة) للكائنات المجهرية عن طريق التخمير. 
وحيث إن اقتصاديات عمليات التخمير تقارن سلبياً مع تحضير 
عديدات السكاريد النباتية أو البحرية» فإن استعمالها يبقى 
محدوداً فى مجالات مختصة. إن أكثر عديدات السكاريد 
الميكروبية أهمية هى الزانثان والدكستران (صهماءعل) ؛ 
وحمض العبالؤروتيك (2610 عنصهعسطقتزط) الذي تم تناوله 
أعلاه. 


الكزانثان (0622]532) : هو عديد سكاريدات متباينة 
حمضى (26165050105360215106 3010)» تشكله بدائيات النواة 
(015 :013 1م) الممرضة للنباتات 115او© 207117 14711/011101105 . 
يتألف الزانثان من 5 ثمالاات هكسوز (©8605) متكررة» وهو 
ذو وزن جزيئى بحدود 228 1.5-28106. يمكن أن يتغير عدد 
ثمالات البيروفات (©]#8انالإم) فى هذا المركبء إلا أن ذلك لا 
يؤثر كثيراً في لزوجة البولمير الحيوي. كما أن لزوجته غير 
حساسة لوجود مركبات التحليل الكهربائى (وعالإآهناءعاء) » 
ويُظهر البوليمير الحيوي منه خصائص بلاستيكية زائفة 
(18510م 100 هوم (تتناقص لزوجة محلول الزانثان عكسياً بزيادة 
لجز)؛ وبالتالي فهو مناسب جدا للاستعمال في العمليات 
لصناعية. إن استعماله الأكثر أهمية هو كمثخن للطعام 
لمُحضر (مثل تتبيل السلطة). لقد تمّت دراسة استعمال الزانثان 
في الاسترجاع الثالثي للنفط. وذلك لتطويف البوليمير الناتج 
من تشكيل التربة المالحة ؛ بشكلّ واسعء إلا أن الانخفاض في 
أسعار النفط وتحسن تقانة الاسترجاع جعلته غير ناجح تجارياً. 
كما ويستعمل الزانثان في «طين)» الحفر لاكتشاف النفط 
وتطويره. تنفد عملية التخمير لإنتاج الزانثان بنمط الدفعة 
لواحدة (2006 طء1ة6) (المصدر الكربوني : الغلوكوز أو 
لسكروز (©2056هناة)؛ المصدر النتروجينى : الببتون 
(عدمامعم)» أو أمونيوم النترات (عاقنائص طلا م0 متصطق) أو 
ليوريا (562)) ولدى التعبير عن المشغل الحيوي - أوبرون - 
للاكتوز (دهيعمه ») للبكتيريا :ام».2 فى 5(اوءم مه .1 » أدى 
ذلك إلى وجود سلالات قادرة على تشكيل الزانثان من مصل 
للبنة وهو منتج فضالي. إلا أن هذه العملية لا تزال غير 
منافسة تجاريا. يجري الكشف عن تشكيل الزانثان خلال عملية 
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التخمير بالارتفاع الحاد للزوجة إلى 1000067 . من المهم جداً 
توفر شكل خاص لأداة التحريك إذا ما كان مطلوباً توفر مقدار 
كاف من :0 في هذا الوسط اللزج لتحقيق عطاءات مرتفعة. يتم 
عزل المنتج من المرق عادةً بالترسيب بواسطة محلول -2 
810801 حيث ينتج حاليا حوالى 30000 طن/ سنة من 
الزانثان. 

ٍ الدكستران (2هةا<»«1) : يستعمل طبياً كموّسّع للبلازما» 
ونظرا إلى التحديد الدقيق لحجم الثقوب في كلا الشكلين 
الأصلي وبعد الاشتقاقات الكيميائية» فهو يُستخدم أيضاً في 
تنقية البروتينات. إن الديكسترانات هي غلوكانات (ومدعناع) 
تُصنع من الغلوكوز ذي الوضعية -<1 (100956]ع-) عبر روابط 
غلوكوزايدية ل -1,6 حه» (ععةاصنا عنلزومئزاع 6 فى أغلب 
الأحيان. تصل كتلها الجزيئية إلى 22 5107 وهي تُنتج 
كمنتجات خارج خلوية (13ن1اءءةهاءه) بواسطة عدة كائنات 
مجهرية مثل 5 10022115 فى التجويف الفموي 
(082168911) لدى الإنسان مسببة تشكل البلاك على الأسنان. 
ولتصنيع الدكسكران تقنياً تُوظطف البكتيريا 16120705102 
00 عادة التي تنتج أنآع500 في 4 ساعة باستعمال 
السكر وز كمادة أولية (©65):21نة)» بعد ذلك يمكن ترسيبه من 
المرق بإضافة الإيثانول. وفى حالة تحلله (19515مك0اط) جزثياً 
بإضافة الحمض.ء فإنه يتم عزل دكسترانات ذات كتل جزيئية 
مختلفة بالترسيب المجزأ (وزونراه لئاط 2164دمناءة:])» بحيث 
تستعمل الدكسترانات ذات 28 75000 ج/1 كموسعات بلازما 
وتلك ذات وزن جزئى ج31 مقداره 40000528 كمضادات تجلط 
فى الجراحة. 

عديدات السكاريد الميكروبية الأخرى: تشكل 

0 00710710 و 011 1زهأء 11« “ماع هط 412010 الألجينات 
الميكروبية التى يشبه تركيبها المنتجات الطحالبية. وتشكل 
بعض الفطريات السكليروغلو كان (095ااعه5»17) وهو عديد 
السكاريد مكوّن من ثمالات غلوكوز مرتبطة برابطة 0-1,3 
تحتوي على وحدة غلوكوز طرفية مرتبطة برابطة 8-1,6 . وعلى 
تعجو شبيه بالجيلان (هذهَ1ادع) المنتج من قبل 52110101015 
557 فإن ال سوعناعه:16ه5 يبدي خصائص مطاوّعة زائفة 
شبيهة بالرانثان (82]682<) حيث يستعمل بكميات قليلة كعامل 
هلمنة (اصععة عصناامع) فى المنتجات الغذائية. أما البولان 
(سهاسطلنام) الذي هو غلوكان مرتبط برابطة ل0-1,4؛ مع احتوائه 
على 10/ رابطة غلايكو زايدية ل 1,6-ه. (دقلصهط عنتلزومء رزاع -6 
فَيُصنْع بواسطة أنواع مختلفة من البكتيريا. وهو يمكن أن يصنع 
بشكل أغشية (وصناةا) غير نفوذة للأكسيجين؛ حيث أجريت 
الأبحاث عليه من أجل حماية الأغذية والمواد الأخرى 
الحساسة للأكسيجين. لكن التكلفة العالية لإنتاج هذه 
البوليميرات جميعها هي التي منعت استعمالها على مستوى 
واسع حتى الآن. 


الإنتا 
١‏ عصست | 00 أبوجاني] سي | مد 
: عممودمونعموبر | إضافة غذائية» استكشاف 
ست | | سس | «* | مس إصد | 
الديكسترلن 2000 390-35 عمءووممءىم) | مُسَنْد بلازماء إضاقة 
ومشتقاثه 6500 2800-00 115+ | غذائية: كيماريات حيوية 
حمضش الهواليوروتيك اللعليات بحرا وات 
1000006-00 كناععهمء مم51 
بتي | سد | سمس | سس | | 


عديدات سكاريد ميكروبية أخرى تمتلك بعض الأهمية الاقتصادية: 
الألجيدات (عأممعهلة) (عاءوطه#معفاء؛ كون لأن (حدالعسدى) (ومدامءةعوطمعوق)» («مداطمعاطعم +جيلان (مدااعم) 
(007605مأدامك)؛ يولولان (مةادادام) (هل/دانااابم)؛ سيلولوز (/عمعهطمععءه)؛ ينا-خلوكان (فطري الأصل) 
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© المواد الحيوية (كلم تت هسرمنظ) 


عموميات (6626121©). يمكن 5 تصنيع البوليميرات القابلة 
للتفكك الحيوي (©01:0068202516) من اشام الهيدروكسى 
كربون (20105 عندهط:3:00::63) الطبيعة المنعدمة التناظر 
المراتى (لمتخطه) . تبدي عديدات الأميد (وء4نصصةنراهم) الطبيعية 
مثل الحرير (الفبروين (هذه:)» خيط العنكبوت) أو بروتينات 
السعاز خصائص غير عادية و[مكانية تقنية عام وه موضوخ 
مشاريع الأبحاث الأساسية» حيث تجري الآن دراسة مواد 
ال هنوم 621611016000 المتنوعة التى تشكلها :«ة6اءعهه/ه11 
1 كمواد تخزين بصرية. 1 

البوليميرات القابلة للتفكك الحيوي عاطملمءععل8100) 
(012615م: تنتج البولي أكتيدات (فعلناء1:12هم) 
(17011577نا]ة]2) من حمض اللبن ذي الوضعية -.آ -.آ) 
(180112010 بمستوى يتعدى ال 10000 طنء» وسيبدأ قريباً تصنيع 
لبوليميرات المشتركة (5:5615ز1هم0ه) من ال 1 عصومه*م» 1مئنل-3 
وال ("''هدمنه5) 24 عنلةخطمءئه6) . هناك الكثير من الكائنات 
لمجهرية 2 مثل جره لاه 0110 أكأهع1 التي تقوم بتخزين حتى 
0 من كتلها الجافة الخلوية على شكل -(3)8] اهم 
64 1160اط:13:010» حيث يمكن تعديل تركيب البوليمر من 
خلال إضافة مركبات سالفة» وذلك اعتماداً على السلالة 
لمستعملة فى التجربة. ومن ضمن البوليميرات المشتركة ذات 
لاهتمام التقني الخاص هي تلك التي تتألف من (3)08 
ع2 انط نهل قط ولاعة عتعتلة :هل نتط (3)10 التي تمتلك 
خصائص شبيهة بالبولي بروبيلين »؛ لكنها قابلة للتفكك الحيوي 
كما أنها مواكمة بحيويا. حالياء يتم إنتاج هذه البوليميرات 
بكميات قليلة فقط (©1ه0م810) . وقد تم مؤخراً تحقيق تطور 
اقتصادي بالتعبير عن المشغل الحيوي -أوبرون - (طمناعمه) 
8م الذي يتألف من ثلاثة جينات فقطء في نباتات مختلفة 
وبعطاءات مرتفعة؛ في حين يكمن التركيز الأساسي على 
تحسينات الاسترجاع (مثل الاستخلاص بمحاليل الهيبوكلور 
القلوية أو الميثيلين كلورايد (ع10210تاء عمع الإطاعص»)) . 

الفبروينات والسبايدروينات 200 155ه17161) 
(قصامعل1م5 : وهى بولى أميدات (01(32108م) متنوعة دا 
تنبثق من مغزال دودة القز (171073 “زط :8607) والعناكب (مثل » 
تررءءة«هاء هاةردء31). تتميز هذه البوليميرات بخصائص 00 
وإمكانيات تقنية مرتفعة: يمكن لخيط العنكبوت أن يتمدد 
بنسبة 30/ تقريباً قبل أن ينقطع. ويتشكل كلا النوعين من هذه 
البوليميرات (الفبروينات والسبيدروينات) من بيبتيدات متعددة 
على نحو متكرر. وقد د تم التعبير عنها في .أمء.8 و متاءقط 


]21 وَكذلك فى رت محورة (2[15تقلصة علمعوقصة)) 
ل ب 1 
العطا باحدمن الليرويدات والسيدزويدات المط تين الألتزاك 
محدودة بحوالى 181 في مرق التخمير. 


04 


بروتين الالتحام (الالتصاق) (ماعاه»م دصمزوعط40) : 
تلتصق المحاريات» مثل» اناه دبا اتركة. إلى الأسطح 
الملساء كقشرة السلطعون بواسطة بولي أميد» الذي يصبح 
قاسباً لدى تعرضه للماء ؛ وبهذه الحيلة انتشرت المحاريات 
على مدى مسافات شاسعة. يبلغ 31# البروتين السالف لبروتين 
الالتحام الطبيعي هذاء حوالى 130000128» وهو يتألف بشكل 
أساسي من أحماض أمينية محبة للماء كالتايروزين (عصلوهيوا)» 
والسيرين (©1526هة)» والثريونين ©تنهمعغطا). واللايزين 
(©5ذةنز1) والبرولين (عهناه:م). وخلال الإفراز» تخضع ثمالالات 
التايروزين والبرولين إلى تعديلات ما بعدالترجمة 
(005]32511052112001162110525) بإضافة مجموعة 
هيدر وكسيل (1:0:09/1808) لتشكيل 3 أو 4 هيدروكسي 
برولين (6هناهعم-آ-ت«ومةترط-4 ره 3) .1 و0 هايدروكسى 
تايروزين (0084) (عصلده م رازه ةنرط-0) . وحالما يُفرز 
بروتين الالتحام هذاء تشكل هذه الثمالات» بوجود 
الأكسيجين» بنى شينويدية التي تُطلق بلمرة السلاسل الببتيدية. 
لقد أمكن الحخصول على تعبير جيد للبروتين السالف فى 
60.» وذلك باستخدام كاسيتات جينات لبروتين الالتحام 
مصاعة ومؤمكلة. إلا آله بالسية إلى تعديلات ما بعد العرجهة 
المتعلقة بتكوين اللاصق (بروتين الالتحام)» فإن هذه الجينات 
لاايمكن أن تَئَسّل (تُكَلْوَّن) في ال .8.60/0 لذلك يتم عزل 
البروتين السالف لكي تجري أكسدته بواسطة أنزيم التايروزيناز 
(©1535وه7)) الفطري إلى ببتيد متعدد الهيدروكسيل 
(ع0امعم عه[ نامعل تطنز1هم) » ثم يضاف بعدذلك حمض 
لأسكوربيك مآ (4ة ءذطرهء:ة-1]) لمنع استمرار الأكسدة. 
وهناك تحت التطويرهء الآن. لاصق تجاري يعتمد على هذه 
لمواد لتطبيقها في مجال علاج الأسنان. 

البكتريوهودوبسين (81) 12وم 83016101000 : تنمو 
لبكتي ريا :501111471 1141004167111 في محلول ذي تركيز 3-5 
من ملح كلوريد الصوديوم (01201. وخلال عملية 
كح بكي الضولى تقوم الدردنين الشيكى 100 يدون مضيلة 
بروتينية موجهة إلى الخارج ما يؤمن الطاقة للخلية. كما يشكل 
تكتلات بلورية ثنائية الأبعاد (3ع7لاأعنةا5 عستلاة لاس (2) فى 
لغشاء الخلوي («الغشاء الأرجواني». 75/ بروتين» 1/25 
دهون) تكون شديدة الثبات بحيث يتم عزلها مباشرةً. إن العامل 
لمساعد لل 88 هو شبكىء» كما أن التحول التصاوغى بين 
أشكال قصهن و لهنم تعصدهوز -قه-وصةخ)) 5ه المحرض ري 
مع إمكانية عكسه حرارياً هو أساس تحفيز الدورة الضوئية 
بمعدل تحول يصل حتى 100 مرة في الثانية. يكون 818 أرجوانياً 
فى حالته غير المحرضة (صتط 570 رورونة) (5]816 لمناممع) وأصفر 
م410 عحصة)ء (01216عمتعاص1 2 بعد نزع رع البروتون من قاعدة 
نط5 المتشكلة من الشبكة و195215. إن سرعة هذه الدورة 
الضوئية» وبالتالي التغيير اللوني يمكن التلاعب فيها من خلال 
تطفيرات محددة» وبذلك فإن 81 وبروتيناته الطافرة تعتبر مواد 


ممتازة لتخزين المعلومات البصرية. 


بوليمرات متراقفة من حمضشس 3- 
هايدروكسي بيوتيريك وحمض 3- 
هايدروكسي 0 


يولي إستر 2 
«© وءت أو السلسلة الجانبية للفينيلك غير تجاري 
ت (عؤماءعادب ابنمعلاه 


8 مشغل كلون مأخوذ من عن قبانق 


ست 
مسار ال10اع[وناءع1 المكلون في ناك ويك :1.3 دلول مواقة 
0 


حمض البولي هايدروكسسي ألكاتويك 
رقاعه لاسب سم 


للخلايا ايم تم سب ١‏ عم مقا ماك سي عم سمي مه سيب إط ا 5 ع 
البروبيونيك, 30 درجة منوبة 


-ووول-بزاو- /زاو-مءم-لزاو) 

مياعد سر (»«-يزاو-بزاو) 

2-وى. يم 4.109 القوة 
المرويه 


اليروتين اللاصق الموجود في أغلب حيواناث الماسيل (08500) اليجرية - 
|ءكيزاء 0006 -عجا بوط برجا( خره 0ه ,معرة )ععى ميو عه مدم)عوبراءهاه]ء 
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(2 0ه سرهم أكصدم مزظ) 


يو التحويل الحيوي 

عموميات ([662612). إن التحولات الحيوية هى 
وظائف أساسية للكائنات الحية وهي تنفع في عمليات التصنيع 
الحيوي (وتقعط) صتزوم1ط) أو التفكك الحيوي (72081105ع51006) 
للمستقلبات (وعاناهطه]عص) (بناء (2وناه5هصة) وهدم 
(متدناهطة6ه)) وكذلك فى إزالة السميّة (صمناهء15<ماء0) 
للمركبات السامّة أو غير الطبيعية (الدخيلة (وعنامنطمصه»)). 
وكل خطوة في عمليات التحويل الحيوي هي محفزة بأنزيم. 
في التقانة الحيوية» تعتبر عادةً التتحولات الحيوية مرادفة 
للتحفيز الحيوي » ما يعني » تحويل المركبات السالفة الطبيعية 
أو المصنعة (المستخرج) إلى منتجات ذات قيمة أعلى. من 
لناحية التقنية» يمكن أن تنجز التحولات الحيوية إما بواسطة 
لكائنات المجهرية» خلايا الثدييات» أو الخلايا النباتية فى 
مفاعل حيوي (التخمير) أو بواسطة أنزيمات أو خلايا معزولة 
(التي يمكن تثبيتها (©112أطمصتدطا) على مواد حاملة). حالياء إن 
ستعمال الخلايا أو الأنزيمات المهندسة وراثياً (مأشوبة 
(128321طتطوععة)) يزداد بسرعة. تعود تسمية عملية التحفيز 
لحيوي ب «التحفيز الحيوي»»؛ أو «التحويل الحيوي» أو 
«التخمير» (8ه1)ةاهوصمه])» أو «التحفيز الأنزيمى» إلى الرغبة 
لشخصية» لأن جميع هذه العمليات يمكن أن تتطلب أنزيماً 
واحداً أو عدة أنزيمات. إن استعمال أنزيمات معزولة يمكن أن 
يبسط العملية حيث إن التحمل الحراري يكون أفضل» كما أ 
لا حاجة إلى ظروف عقيمة وليس هناك إعاقة لانتشار 
لمستخرج والمنتج. إلا أن استعمال أنزيم معزول قد لا يكون 
لاختيار الأفضل إذا كان هذا العزل مكلفاً» أو أنه غير ثابت أو 
يتطلب أنزيمات أو عوامل مساعدة (60-1201055) إضافية. 

الكائنات المجهرية (15125أصدع1110001) : وهى تُستعمل 
لونتاج مستقلبات (6]186011]65<ة) طبيعية (مثلء ؛ حمض 
لغلوتاميك (0ك26 عتنسداساع)» نا في التحولاات الحيوية 
للمركبات الأولية (8165اوطناة) غير الطبيعية (مثلاً في 11 
لمشتقات الستيرويد (51620105) المصنعة). وبكون هذه 
لتحولات هي عبارة عن تفاعلات محفزة أنزيمياً» فإنها تتم 
بطريقة انتقائية من حيث الموقع (عاناءعاءومنعء”) والفراغية 
(#لاناءءاءومع:ه6]ة) . كما أنه نظراً إلى إمكانية تنسيل (كلونة) أو 
لتعبير عن الجينات أو الكاسيتات الكاملة الجينية من كائنات 
أخرى في كائن مجهري مضيف فقد توسعت إلى حد كبير 
حتمالات التحولات الحيوية (مثلا من أجل الإنتاج 
لميكروبي للصباغ النيلي (620180). وهكذا سوف تساعد 
لهندسة الأيضية (28تععصذعمء عناهط2]عم) وهندسة البروتينات 
إضافة إلى اكتشاف أنزيمات ومسارات جديدة من خلال سلسلة 
لجينوم في توسع الاستعمال الصناعي لتفاعلات التحولات 
لحيوية بشكلٍ أكبر. 

خلايا الثدييات (66115 2/120121221122) : وهى تعمل 
على نطاقٍ واسع في الصناعة لإنتاج البروتينات الدوائية 


له 
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(نسترات بخلوية): ولكنا عالية التكلقة بانسب إلى لسر لاق 
الحيوية ذات الخطوة الواحدة. يجري اختبارها فى المجال 
الطبي» مثلاًء من أجل استعمالها في الكبد الإصطناعي 
لتحويل المستقلبات السامة الموجودة بالدم وربطها 
بالالبيومين. 

الخلايا النباتية (15اءه 21224): وقد تمت دراستها في 
التحولات الحيوية» مشلا لإضافة مجموعة الهيدروكسيل على 
الموقع 2 (هه121نز»ه مل رط-12) في صلام) ع1 وتحويله إلى 
مكرمع 01 باستخدم مزارع 6 :11ه1:؟:21 الخلوية. ومقارنة 
بالتصنيع الكيميائي أو الكائنات المجهرية المأشوبة 
(اسع طنط سصودء)ء فقد حققت مزارع الخلايا النباتية تجاجاً 
محدوداً في العمليات الصناعية. 


التحفيز الأنزيمى (212159:515ء عبالإحمظ) : عادة ما تُستعمل 
لأنزيمات فى التحولات الحيوية ذات الخطوة الواحدة. وفى 
معظم العمليات» عو ب المعزولة بصورة حرة أو 
متحة لع تلز0 ررس + ور ذا تين أن عزك الانزيم عالي 
ل ا (64له اهصن (مثاد 2 ”- مضاوغة (أيزوميراز) 
الغليكوز مسيم م في خلايا 9 0 
أنزيمات الهيدرولاز جوز حيث إنها لاتتطلب عوامل 
مساعدة (015]ع2]-م») وغالباً ما تحفز تفاعلات ذات انتقائية 


ثية فراغية (6٠ناء16ء5]65605).‏ وقد 


5321 


موقع (علاناءهاءده زعه2) وانتقائية 
وجدت أيضاً تفاعلات المصاوغة الأنزيمية وكذلك تفاعلاات 
الإضافة (5ممناعدء: ه2001015) إلى الرابطة المزدوجة »أو 
مجموعات الكربونيل أو روابط 051 المفعلة تطبيقات صناعية. 

مسارات أيضية مأشوبة عنآهط ماع صق صتط صمعع خ]1) 
(05ا216090/2م : تضم الأمثلة الهامة على ذلك إنتاج حمض 
لأسكنوريتك -.آ (0ة عأطةمءقةسآ) من طافر 1710110 
1216 والصباغ النيلي (20180) من طافر 0117© .8 . فلونتاج 
لمبباغ الخيلي: بشم تتسيل (كلونة) تزيم تيفغالين داي 
اكسيجيناز (ءسقدعع 103ل عمع له طتطمقم) المأخوذ من النوع 
لبكتيري 156100710105 في ال فامء. 1 ثم تبع ذلك أمثلة المسار 
لأيضى (/21158م عناوط شاع ) الجديد من خلال الهندسة 
لورائية للكائن المضيف. لقد جرى هندسة الجينات التي تشفر 
(وسنةهه) لتحويل الغليسرول (6:501هااع) إلى بروبان 1:3 داي 
أول 1 عصومهتم)» (3-01651 الموجودة في نط 1 
6 في ال #امء.ظ. مما سمح بالإنتاج التجاري 
لوحدات بناء البولي إستر (01'65]65م) من نشاء الذرة المتحلل 
(0لء2تراهةنتط) . كما أنه من ضمن التفاعلاات الأخرى لهذا 
الطراز التفكك الحيوي (ه510068:208615) للمواد الغريبة 
(5ءناه1طممه) فى البيئة. وهكذا فقد أصبحت الهندسة الأيضية 
طريقة أساسية لأمثلة الكائنات المأشوبة على ضوء إنتاجيتها 
العالية. 


ْ 
1 


1-دايول 


حمضش الأسبارتيك-) 
فروكتوز -2 

أسيتوكسي ميثوكسي فيئيل 
إيثيل أمين -12-سس-> 
فيتيل إيثيل أمين -) 
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© التحولات الحيوية للستيرويد 


(221025 دم أكسصد املاط ل0أمضء )ك) 


عموميات ([6626121). السيتروئيدات هى صنف من 
الكيماويات التي أمكن تطبيق التحولات الحيوية عليها بنجاح. 


الستيروئيدات: تضم هذه المجموعة الضخمة من 
المركبات أكثر من 10000 مركب طبيعي ومصنع. ويستعمل 
العديد منها في علم الأدوية» من أمثلتها: الفيتامين 2 
(الكالسيفيرول (1620ه031)). مضادات الالتهاب 
«الكارتيكوستيريد (00:111005665010))»؛ مانعات الإباضة 
(الإستروجين (63]0862) والبروجستين (قطتاوععه1م))» 
مضادات الودمة (وعنصتطالاط:ه-1امة) (غلايكوزيدات قمعية 
(وع510معلااع 5للة1ئع01)) ومدرات البول (عصماء12مصمختمة). 
هناك عدة أنواع من تفاعلات التحولات الحيوية تُستعمل في 
إنتاج الستيروئيدات على مستوى صناعي ؛ فمن الأمثلة الهامة 
تفكك السلسلة الجانبية ل إلى 3 -عمع-4-ة)5ه1لصةء عممنل-17 
(طلخ)ء 1-هاأومعلصف 3-عمعنل-4». (1طه) عمه:-17 و11 لل 
(«5 ستعاأاقطعاع11») عمه1ه<ع2مه. وقد تم تحقيق تصنيع 
البريغنينولون (201026ممعءةم) من السكر بشكل كامل 
باستعمال الخميرة المأشوبة (اصههذطسرمء:) الحاملّة لعدة 
جينات غريبة ؛ إلا أن اقتصاديات هذه العملية» كما هو الحال 
في الصباغ النيلي وحمض الأسكوربيكء لا يمكن أن تنافس 
عملية الإنتاج التقليدية حتى الآن. 

تفكك السلسلة الجانبية (ده72021010ععء0 صندتاءء5:0) : لقد 
كان ال متمععوه01. وهو مركب طبيعي مأخوذ من جذور 
مكشضيكية » مادة أساسية في 3 تصنيع الستيرويدات (105معع1ة) 
غلى مستوى تاعى. عراس ا 
الحيوانات والستيغماستيرول (201عاةةتمعناة)» وهو منتج ثانوي 
في عملية إنتاج فيتامين 1 من زيت الصوياء مواد أولية (خام) 
أخرى لإنتاج الستيرويدات. وحيث إن التصنيع الكيميائي 
للكورتيكوستير ويد (0105تعاومءن1مع)» أوالإستروجين 
(قمعع منتاوع) أو السبيزونو لاكقون (عهماء013ههخأم5) من مواد 
البدء هذه يتطلب عدداً كبيراً من الخطوات؛ فإن تفكيك 
السلسلة الجانبية للستيرولات (86620165) النباتية (مثلءٍ 
المعزول من بذور اللفت أو الصويا) أصبح بديلاً صناعياً 
جذاباً. تمتلك هذهالمقدرةالبكتيريا اللخيمطظية 
(215اءعءلإتممصناعة) كال» سناتعاعوطمء:213 وال منلههءه181» 
وال #عاعوطهغطغى وال متنزعاعوطءعم:9ز001 ؛ حيث 3 أن 
تفكك السلسلة الجانبية للستيرولات النباتية 6162014 ورم 
مباشرة إلى وسائط ستيرويدية مثل 56-3ه-010518-4صة» -17 
(ملذ) عمه1ل0 أو 22010563-1» 3-عدع1ل-4» (م[ملذ) عمه1ل-17» 
التي هي مواد بدء لتصنيع الإستروجينات (ومعومتاوع) 
والبروجيستينات (080865]125)» كما يمكن أن تستعمل أيقباً 
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لإضافة سلاسل جانبية كيميائياً» على الموقع 17» التي تؤدي 
إلن ال 6055060105 :هه . وكذلك أيضاً فقد استثعمل 
لكوليسترول أو أحماض الصفراء كمواد بدء في هذا النوع من 
لتحولات الحيوية» ولكن بنجاح اقتصادي أقل. 


الهيدروكسيل على الموقع 118-11011208 : 
عتمادا على الغربلة الميكروبية على مدى عقودٍ عديدة» 
أصبحت اليوم مجموعات الزرعات تحتوي على كائنات 
مجهرية قادرة على أن تضيف مجموعة الهيدروكسيل 
(©3:00<181) بصورة أكثر أو أقل انتقائية إلى جميع المواقع 
على حلقة الستيرويد. إن أكثر خطوة إضافة هيدر وكسيل 0 
مستوى صناعى أهمية هى 11 للمركب 5 5صاعاقط1610» الوسيط 
الكيميائي في تصنيع لهايدروكورتيزوة (عدممتاممعء مل تتط) ؟ 
حيث يستعمل الفطر ©1/:41! هة"رهاي© فى هذا التحول. ولأن 
النشاطات الأخرى لهذا الكائن الحي ستؤدي إلى إضافة 
مجموعة هيدروكسيل عند الموقع 7 و1402 أيضاًء فإن -»ه17 
أعاوة عاأهاءعة ل 5 مأعاو و81 يُستعمل كمركب أولى » ولكن 
ليس من أجل إضافة الهيدروكسيل على الموقع 2.118 11) 
(00009218110 . تجري خطوة التحول الحيوي المرغوبة في 
هذا النظام بانتقائية فراغية عالية» وذلك لأن التفاعلات الجانبية 

غير المرغوبة تعاة ق بالتأير التجسمي الفراغي («اللدعمعاة) بشكلٍ 
تام. وتستعمل أيضاً في الصناعة عمليات إضافة مجموعةً 
لهيدروكسيل ميكروبياً إلى المواقع الأخرى مثل 78 و90 و11 


أو ه16 لإنتاج سيترويدات متخصصة. 


التصنيع الحيوي للبريغننولون (001026ء6معء:2) من 
لشكرة إن المقارية العجريبية السدرعة لإقاج البري تلوت هي 
عبارة عن سلالات من الخميرة المأشوبة التي بإمكانها تشكيل 
لبريغننولون من السكوه تشكل انع زع 0111265 107[ء 950 
خلال نموها الإرغوستيرول (6680566:01) كأحد مكونات 
غشائها. إلا أنه في السلالة المأشوبة أعيق التفكك التأكسدي 
(ممتتملومعوعل 020000 لهذا المايكوستيرول ([701عاومء ئزمم) 
وقد أدى التنسيل والتعبير الوظيفى 0581ناعصد؟) 
(ممزووء:م»ه لثلاثة جينات بقرية متخرطة فى أيض 
(11552هط18عت) الستيرويدات وكذلك لجين عن 87-6 من 
النبات 1/14/1416 ؟ذوجره47414 » على الكروموزومات 77111 و17 
و111 للخميرة» إلى سلالة قادرة على أن تشكل البريغننولون من 
الغلاكتوز -<1 (10-831361056) . كما قاد التنسيل الإضافي لأنزيم 
نازعة الهيدروجين من - ديهادر جيناز ‏ 3 (عقههععه06إط306) 
فى هذه الطافرة إلى تشكيل البروجيستير ون (عهمتعاوءعه1م) . 
إن التجارب الآن مستمرة لإتمام هذا المسار بالتعبير الوظيفي 
عن 811 و17 و21-51/02013565 البقرية من أجل الحصول 
على تشكيل الهيدروكورتيزون (00001]15056:) من ال -(1 
056 فى خطوة تخمير واحدة؛ إلا أن العطاء لا يزال يعيداً 
من أن يكون منافساً من الناحية الاقتصادية. 


بإيقاف جين . 


إبرغوستيرول 
(أه عع اقمو»6) 
مكقوموم طول ) الأبيض الطببعي عند غهاةا/ام/هء 8665زمه ,هله 58 [[] 


جيئات مكلوئة والهمهاله!! ونوممقاطوية [2] 
متف | 
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الأنزيمات 


يو الأنن يمات (وعسسروعمك) 


عموميات ([221وم66). بدأ منذ مئة عام تفريباً تطوير 
أنزيمات متنوعة معزولة من الحيوانات والنباتات والكائنات 
المجهرية لتستخدم كمكونات هامة في عمليات تقنية وفي 
كواشف التحليل. وحوالى عام 1970 تم تطوير الأنزيمات 
المثبتة (6111260متتدمة) للتحفيز الحيوي الصناعي (التحويل 
الأنزيمي). كما زادت الهندسة الوراثية هذه الإمكانية بتقديم 
كلا الأنزيمات النقية والمعدلة وراثيا. 

تصنيف الأنزيمات (صمتاوع 1 أومقه1ء عمللإعصظط) . عا 
للاتفاقيات الدولية» فُسمت الأنزيمات إلى ستة أصناف تبعاً 
لوظيفتها. هناك عدة آلاف من الأنزيمات المتنوعة الوظائف 
معروفة» وقد تم عزل أشكال إضافية لأغلبها من كائنات حية 
مختلفة» إلا أن خصائص هذه الأنزيمات عادة ما تكون غير 
مناسبة للاستخدام في الصناعة. على سبيل المثال» يعمل 
حوالى ثلث الأنزيمات فى بيئة الأغشية الحيوية 1وهءنعه1هنط) 
(5 1221218226 وهى تكون غير ثابتة (16طهاوهن) بشكلها 
المعزول؛ إذ تتطلب فعالية غالبية أنزيمات الأكسدة والاختزال 
(وء125ء نا لع0:1001)» والترانسفيراز (2551658565])» والليغاز 
(©115356) والتنشؤٌ ‏ سينثاز ‏ (51/2153569) وجود عوامل مساعدة 
(15م1ة]هه) كال 11 مهلك 2ه أو الأنز يمالمساعدكم 
(ى عتدلاقهدءمه)» التى هى عوامل مرتفعة الثمن ويجب إعادة 
توليدها لأسباب اقتصادية. أما أنزيمات الهيدرولاز 
(85ع00138:زط) والمصاوغة (2672565ه50) فلا تشترك بهذه 
السيئات» لذا فهي تعتبر من الأنزيمات المفضلة في التطبيقات 
الصناعية. لكن انتقائيتها فى مجالات التحليل (ؤأؤلالةهة) 
والتشخيص (15وهه0188) تبون سغرها المرتفع مما يؤدي إلى 
استخدام جميع أنواع الأنزيمات على حد سواء. 

التصنيع (©1نناءة ]نام 213) . تتغير طرائق الإنتاج بشكل 
كبير تبعاً لمصدر الأنزيم (حيواني» نباتي» أو من الكائنات 
لمجهرية)؛ والاستخدام المقصود (درجة النقاوة اللازمة)؛ 
ومستوى حجم الإنتاج. كما تعتبر خصائص الأنزيم المرغوب 
(منحل أو مرتبط بغشاء» ثابت أو غير ثابت) من العوامل 
لأخرى التي تحدد بشكل كبير بروتوكولات عزل الأنزيم 
وتنقيته. فإذا كانت كميات كبيرة من الأنزيم مطلوبة للتطبيق 
تتقئ (مكلن أنزيمات البروتياز (©201685م) الميكروبية 
لاستخدامها في المنظفات»» فإنه يُفَضّل إنتاج الأنزيم الخارج 
خلوي (10125اءهةخاءه) بالتخمير» وذلك لبساطة الخطوات 
للاحقة» مثلء. فصل الخلاياء أو تركيز مرق التخمير 
(طامءط صهناةاسعممع]) بالترسيب أو الترشيح الفائق 
(ه111210همان)» أو التجفيف اللطيف بمجفف رذاذ /إ18م5) 
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(معتك أو دوّام (0:162 «ه1)» أو إضافة مركبات مثبّتة 
(809ناهمطدهه عصذ نز 508) . وتكون عادةً مستحضرات الأنزيم 
الناتجة بمثل هذه العمليات قليلة النقاوة» وفى أغلب الأحيان 
ملوثة بأنزيمات أخرى (لكنها في الواقع يمكن أن تكون مفيدة 
فى التطبيق المرغوب). وعلى المكس من ذلقه» فزق 
المستحضرات الأنزيمية المستخدمة في العلاج (مثل» ال.4ها 
وال 221456) أو في التشخيص» فيجب أن تكون عالية النقاوة. 
وهي غالباً ما يتم انتاجها داخل الخلاياء ثم يجري عادةً عزلها 
وتنقيتها بعدة خطوات فى الكروماتوغرافيا (تطمهجرعه)هستمعطه) 
للوصول إلى فعالية أنزيمية واحدة. ما يبرّر سعرها المرتفع في 
لسوق. يجري رصد نقاوة الأنزيم المحضر من خلال: 1) 
تحديد الفعالية النوعية (المحددة) فى كل خطوة من خطوات 
لتنقية» 2) تحديد انخفاض الفعاليات الجانبية (وع نا كتاعه-ع510) 
غير المرغوبة» 3) طرائق الهجرة الكهربائية عناء1مطمهماءء81) 
(009طاعدم. وقد أحدثت الهندسة الوراثية ثورة في إنتاج 
لأنزيمات ؛ إذ إن العديد من الأنزيمات المستخدمة اليوم في 
لصناعة تم إنتاجها بإجراءات التخمير القائمة على استخدام 
مضيف من الكائنات المجهرية المأشوبة (أمقصتط سرمععع) . 
وتتمثل الميزة الخاصة لهذه العمليات بوجود فعاليات جانبية 
خط رات تنقية بالكروماتوغرافيا أقل» ها يحتف عن كمية 
لمخلفات. 


التسجيل (22]102انزع26) . إن الأنزيمات هى مركبات 
طبيعية» لذا يمكن استخدامها بدون قيود فى كافة التطبيقات » 
ماعدا إنتاج الأغذية والعلاج الطبي» وذلك إذا ما تم إنتاجها 
بالشكل المناسب تبعاً لإجراءات ال 621 (ممارسة التصنيع 
الجيد). كما تُعتبر الإضافات الغذائية المحضرة من منتجات 
طبيعية بوسائل تقانة الأنزيمات» طبيعية ولا حاجة إلى ذكرها 
في مكوّنات المنتج الغذائي (مثل : ايزوغلوكوز (©ومعداوه5)). 
وفي حالة إضافة أنزيمات إلى منتجات غذائية» فإن الكائن 
الحي المستخدم لإنتاج الأنزيم يجب أن يكون بمنزلة الكائنات 
«الأامنةبشكل عام) 521 دخ لع2تمع معع 18 :(الدععمء 0 ) 
((6245). وهو يُطبّق على النباتات والحيوانات» وعلى عدد 
محدد من الكائنات المجهرية التى تمتلك تاريخا طويلا من 
لاستخدام في إنتاج الأغذية المخمرة (تعليمات جمعية 
إجراءات الأغذية والأنزيمات الميكروبية 01 هه455008)16م 
(1755]لخ) وم سالعءه :2 وعطزعصظ حصة 1000 181طه0ئ311)). أما 
لأنزيمات من كائنات مجهرية أخرىء فإنها تتطلب إجراءات 
تسجيل معقدة ومكلفة» ما يجعلها عائقاً اقتصادياً فى 
اغلب اللعياة :وقد سرى أيضا نظبيق قبوة معاثلة على 
ستخدام الأنزيمات المأشوبة (اسقصتط حصوءعة) في عمليات 
تصنيع الأغذية. 
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تُمتبر آمنة بشكل عام(6485): فخوصات 
يسيطة تكفي. (توصيات جمعية إجراءات 
الأغذية والأنزيمات الميكروبية (م1/1+86ل8)). 


© التحفيز الأنزيمى 

عموميات (6626181) . تستخدم الأنزيمات في التصنيع 
الكيميائي؛ وذلك يعود إلى طاقاتها المناسبة وانتقائيتها من 
حيث الموقع (:إاأكناءعاءومنعع 1) والفراغية (7إ)1كتاءءاءومعمعاة) 
(«التقانة الخضراء»). إن الأنزيمات التى لا تتطلب أنزيمات 
قتبساعدة (025الا2ه006) هي المفضلة للاستخدام. وأهم الأمثلة 
على ذلك : 

أنزيمات الأكسدة والاختزال (قعق ماعن لع0106) . تم 
تصنيف حوالى 980 نوعاً مختلفاً من أنزيمات الأكسدة 
والاختزال. فأنزيمات الأوكسيداز تحتوي عادةً على ال 1547 
لمرتبط بشكلٍ موطدء كعامل مساعدء وبالتالي يمكن 
ستخدامها في شرائح الفحص التحليلية . وأنزيمات نازعات 
لهيدروجين (0611:0108623565) هى مفيدة جدا فى كل من 
لتطبيقات التحليلية والتصنيعية؛ حيث إن تفاعلها يقود إلى 
توازنات؛ وعليه» فإنه يمكن استعمالها فى أكسدة مجموعات 
لهيدروكسيل (0108102 01إ:هة'رط) أو اختزال مجموعات 
لكاربونيل (دمناء مل [نردوطتوه) . أما فى التطبيقات التقانية» 
فيجب إضافة أنزيماتها المساعدة الباهظة الثمن» عادةٌ 
ل '(2)5هلة أو ال 2142)5(11» أو يجب إيجاد تفاعل مقترن 
غير مُكلف لإعادة توليد هذه الأنزيمات المساعدة. لقد حصل 
خرق عندما استُخدم أنزيم نازعة الهيدروجين من ديهادرجيناز 
الفورمات (06(0108628856 015816): المأخود من فطر 
50101711 هجهن . وال 0(11) مفلل كأنزيم مساعدء» المرتبط 
بالبولي إيثيلين غلايكول (586)» مع أنزيمات نازعات 
الهيدروجين ضمن مفاعل الغشاء الأتوبمعى عططوجمع) 
(5636105 عطةءط دعص ما أدى إلى تحؤل (إزاحة) التوازن نحو 
أكسدة كاملة للمركب الأولي وذلك نتيجة تشكل ال2و0© 
كتج مقعرن. مؤخراً يتزايد الاهتمام بالاستخدام التقاني 
لأنزيمّات البيروكسيداز (6:0148865م). والداي اكسيجيفاز 
(وعمممعع :3ه 01) وأنزيم الأكسجية الأحادية مونو أكسسيجيتاز 5 
(و2838دع:ر»هههههم) ال 25450؛ إذ إنها جميعها قادرة على أكسدة 
زوابط الكاربون الهيدروجين: غير المفعلة بطريقة انتقائية من 
حيث الموقع والفراغية» وهي غالباً ما تحتوي على تجمُع 5 
لشديد الارتباط أو مجموعة الهيم «6106ط» كعامل مساعد. 


(كتسجلدادء عسروجعمط) 


الترانسفيريز (256عاقصة1) . ٠‏ تضم حوالى 1019 نوعاً من 


لأنزيمات. وهي غير مستخدمة خَالياً في التطبيقات التقانية. 
أنزيمات الهيدرولاز (1112410198565) . وهى المجموعة 
لأكثر أهمية من بين الأنزيمات ذات الاستخدام التقاني. تضم 
2 نوع من الأنزيمات» من بينها أنواع اللايباز (5وء5م11)» 
لاستيراز (28565هاوه)؛ الأميلاز (565ةالإتسة)» والبروتياز 
(وعقو1016م) التي لاقت أعظم التطبيقات التقانية. وإذاتم ضبط 
ستخدام هذه الأنزيمات لتشكيل الاستير (65]65) وروابط الأميد 
(205هط ع0 [1نطج) بانتقائية موقع وفراغية. فعلى سبيل المثال» إن 
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أنزيم الثيرمو لايزين (6صزةز1مستعطا) المأخوذ من كلاااقعه8 
كلأ 1ج 0 :01/177 51607 » يُستخدم في أبسجرة (ده انوع ترعاوع) 
الأسبارتات ذي الوضعية (9:1816م05-.1) .آ وميثيل استر الفينيل 
ألانين (ع ازع ]طاحم صنصح] رمعم -.1) -.آ بانتقائية موقع ٠‏ لإعطاء 
مركب الأسبارتام (عصطة حدم 5ة) المُحلي؛ كما يستخدم أنزيم 
البينيسيلين أميداز (ء5هلنصة هذ 1اعصعم)» المأخوذ من امه .ثك 
بشكل واسع لتصنيع البينسيلينات شبه المصنعة من 6 أ 
حمض البينيسيلانيك . أما انزيمات اللايباز المأخوذة من 
متعمدعه اها فنُستخدم في : الأمينات المنعدمة 
التناظر المرآتي من مركبات الأميد الراسيمية» وتلك المأخوذة 
من 111/121 :1/11201111/001 ُستخدم بشكلٍ داس في تضليع بدائل 
زبدة الكاكاو. ٠‏ وفي النهاية» يستخدم أنزيم الأمينو أسيلاز 
(©206135 مصنصنة) فى تحليل الأحماض الأمبيية:المؤسئلة عد 
ذرة النيتروجين (649 مصنحصة الإه-81) الراسيمية. 


أنزيمات اللاياز (118565) . وتضم 41 مثالا غالبيتها 
مستقلة عن العامل المساعد. إن أنزيم الأسبارتاز المأخوذ من 
1ام».ء هو أنزيم من مجموعة اللاياز يُستخدم في تصنيع 
حمض الأسبارتيك ذي الوضعية (200 عنا91م35-.آ) -آ من 

حمض الفوماريك (2010 عتمقصره]) على مستوى تقاني؛ من 
خلال طريقة الخلايا المثبتة بدلا من الأنزيم الحر. وكذلك 
أيضاً أنزيم الأكريلونيتريل هيدراتاز (ء012625ط لا نده! ربعم 
لمأخوذ من لاقم 8/01 7ط الذي يحفزإضافة 
بول أكريلاميد ؛ يات الأوكسى نيتريلاز (وع قتعا خصله) 
لتي تسمح بإضافة ال 11011 بانتقائية فراغية إلى مركبات 
لكاربونيل» ما يُفضي إلى أحماض الهايدروكسي -2 أو -.آ 
لمنعدمة التناظر المرآتى وذلك بعد تحليل مجموعة النتريل ؛ 
وأنزيم الألدولاز؛ المأخوذ مثلاً من كبد الأرنب» فإنه يقوم 
بتصنيع سكريات متنوعة من وحدات بناء مناسبة؛ وأنزيمات 
لاياز البيكتات والبكتين المستخدمين فى الصناعة الغذائية. 


أنزمات المصاوغة (1501061265). وهى مجموعة صغيرة 
من الأنزيمات تضم فقط 147 أنزيماً» كما أنها لا تحتاج إلى 
أنزيم مساعد. من بين هذه الأنزيمات» مصاوغ الغلوكوز 
(ء1725ع ه13 ءعومعتااع) الذي يُستخدم في الصناعة لمصاوغة 
الغلوكوز -2 جزئياً إلى الفروكتوز 2: ما يعطي شرابات 
إيزوغلوكوز عالية التحلية. عادة ما يستخدم هذا الأنزيم ضمن 
خلايا معطلة ومثبتة من الكائنات المجهرية المنتجة له» التى 
تكون فى أغلب الأحيان من ال وعم لاحم امعتناة . 1 


الليغاز (و©1:1835). إن جميع أنزيمات الليغاز التي تبلغ 
2 أنزيماً تعمد على ال (0620ءمء815-4) 417 لكي تعمل. 
لذا فإن استخدامها في عمليات تقانية يتطلب إعادة توليد 
ال ملم. إلا أنه وعلى الرغم من توصيف عمليات إعادة 
توليد ال 4778 مخبرياً» فإن هذه الأنزيمات لا تزال غير مطبقة 


على المستوى الصناعي. 


01 - التصنيع الأنزهي مقايل التصنيع الكيميائي ‏ 


امتصوفقة في 
1 الأاكسية النوعية على المستوى الموقعي والقراغي للروابظ 0-14 غير 11 0 75 
اللقعلة ا سر 
2 تقاعلات الإضافة نات الانتقائية الفراغبة عند ذراث الكربون لفك 


المفعلة +3 
3 إغتزال مجموعات الكاربونيل بانتقائية فراغية 31 0 
4 الأكسدة النوعية على المستوى الموفعي لمجموعات الهبدروكسيل 
5 استبدال نوعي الموقع على الحلقاث العطرية 
6 مصاوغة نوعية الموقع 050 يد | 
7 خئيل توعي على المستوى الموقعي أوالشراغي. أو تشكيل اسثرات 
(يشروط معتدفة. _ 22 2للئت2ساتال2 


تحليل أحماض أمينية 4ه-أسيل- أسيلاز* من أنواع بادبراءع5 عطهدة1: وكدبسوء6: 
٠0‏ إلى أحماض أميئية-ا دن | الو عمكقف اا65 


إضافة ,8084 إلى حمش الفوماريك 
* شمن //مععم | 10000 
تت 2 2 
تحليل النشاء إلى مالتوز-© 
: 100000 شركات 
و الت د" إستيي شعي | ص إساصتت 0000| 


غلوكوز إيزوميريز * 
مساوغة غلتوكوز -0 إلى 5 
اهكا- الها 000 دنه فصت 
تصتيع الأكريلاميد هيدراتاز اليتريل * ضمن 
تحليل القينيل أميد الراسيمي إلى اماز” من 
10000 
ف ٠_1‏ 


لير سي م ا 
ال 1 2 سيط سيك 
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© الأنزيمات التحليلية 


(وعسدوعص لدعنا جلدسدى) 


عموميات ([728عمء6). إن جميع أفراد الأصناف 
الأنزيمية الستة يجري استخدامها في أغراض التحليل 
(وذةارلهصة) أو التشخيص (15أوممع012) . وتكمن الميزة الأساسية 
لهذه الأنزيمات في تخصصها (النوعية) الشديد تجاه مركبها 
الأولي ما ناوطناة)» الذي يسمح نكتشفت انتقائي لمكونات 
ضئيلة جدا في مزيج معقد. ولضمان أعلى تخصص 
(أنه1أءءم؟) ممكن» فإنه يجب أن يخلو المستحضر الأنزيمى 
من أي أنزيم آخر قد يتدخل بالتطبيق المقصودء لذلك تكون 
لأنزيمات المستخدمة في التحليل والتشخيص على نقاوة 
معتبرة. إن العديد من عمليات التحديد التحليلي بالأنزيمات 
يمكن تنفيذها بسهولة من خلال استخدام طقوم (وانكا) من 
لكواشف (76286265) التجارية والروبوتات المخبرية المؤتمتة 
أو من خلال شرائح الاختبار (ومتهاة أقعا) . كمايمكن أيضاً 
ستخدام الأنزيمات كمجموعات فيلنة (ومتامعع عع رممعم) 
تشيز إلى حدوث الارتباط» مثلاً؛ الارتباط بالأجسام المضادة 
أو شدف (5]عصع ةج ) ال حلاط؛ حيث إنه إذا كان المركب 
لأولي للأنزيم موجوداً بشكل فائض في مثل هذه المعايرات 
(35533:5)» فإن الإشارة الناتجة من حادثة الارتباط تتضاعف 
بشكل كبير. لقد بلغت عام 2002 قيمة السوق العالمي 
للكواشف التشخيصية (1128205]165) المعتّمدة على الأنزيمات 
حوالى 10 بلايين دولار أمريكي. 

مبداً القياس (العصاعء نام وعصط 1ه ع[متعصط) . عادةً ما 
تُستخدم معايرات القياس الضوئي (عتتاعسمامطم)» أو القَأْوَري 
(عتتاعصه:110)) أو التألقي (110ع تم صتستن!) في قياس التفاعللات 
الأنزيمية. وفي حالة تعذر القياس المباشر للمركب الأولي أو 
لمنتج التفاعل الأنزيمي الأساسي» فإنه غالباً ما نُستخدم سلسلة 
من الأنزيمات (ع25020ه عسلزم»ة) الإضافية» مثل أنزيم نازعة 
الهيدروجين - ديهادر جيناز ‏ المعتمد على ال 1آ410)2(15ل< 
(ء25تعع 00 اع امع لسعمعءع5(11-0) 0[ هذاح) كأنزيم موؤشسر 
(0201810)؛ حيث يمكن رصد تشكل أو استهلاك 
ال 242)5(51 بسهولة من خلال قياسات ضوئية عند أو قريب 
من 4334 أو 340», أو دسم 366 . إن هذه القياسات عادةً ما تُنفدٌ 
باستعمال ميكروليترات من العيّنة (مثل الدم). وعليه» فإنه 
بالاقيافة لتقديم أنرينات نقية للهاية» فإ تطريز سنصيات 
(165]ءمزم) عالية الدقة» وتجهيزات قياس بصرية وأدوات أخرى 
مناسبة لمثل هذه الأحجام الصغيرة (تقانة الميكروليتر 10 لإ))» 
هي حجر الأساس في في نشوء التقانة الأنزيمية. 

طرائق التحديد (هه 1 لهستطتعاعل 01 8161005) . وتضم 
بشكل أساسي ثلاثة إجراءات» (1) تحديدات نقطة النهاية 
زكصه ةا مستسمعاعل أصنهوم-0مء). و(2) الطرائق الحركية عناعصكا) 
(45ه0طاعصط» و(3) الطرائق التحفيزية (8009اءم عناء[2)2ه). ففى 
تحديدات نقطة النهاية» يتم قياس تحول المركب الأولي 
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(عأهماوطناه) أو العامل المساعد (00156105) في التفاعل وذلك 
بعد انتهائه. والأمثلة على ذلك : تحديد الإيثانول (امسقطاء) 
بواسطة نازعة الهيدروجن من ديهادرجيناز ‏ الكحول 
(ء25تعع 020 نتطاعل [مطامعلة) » أو تحديداللاكتات (عاهاء12) 
بواسطة نازعة الهيدروجين من - ديهادرجيناز اللاكتات 
(©535ع0508لإتاعل 1301816) . إن الوقت الذي تتطلبه طرائق نقطة 
لنهاية هو عدة دقائق على الأقل: تزداد سرعة التفاعل مع 
زدياد تركيز الأنزيم ومع قيم .>1 منخفضة أو قبم «م../١‏ مرتفعة. 
وتضم الأمثلة على استخدام تفاعل مساعد (إضافي): تحديد 
لغلوكوز ذي الوضعية -1. (100056ع-1) بواسطة الهيكسوكيناز 
(عققسمتامعط) » التي يتبعها تشكل ال 011 في التفاعل 
لمقترن والمحمّر بأنزيم . أما عند استخدام الطريقة الحركية في 
نفس التفاعل هذاء فيمكن تحديد مستويات الغلوكوز بسرعة 
أكبر يكثير؛ إذ إن الطرائق الحركية لا تتطلب إكمال التفاعل 

حتى النهاية؛؟ بل تقاس سرعته الأوّلية (19أهم1ء؟ لهنائصة) التى 
تكون متناسبة خطياً مع الخطوة المحدّدة لمعدل عمناتصنا-اه) 
(معاة السرعة» بشرط أن يكون معدل تركيز المركب الأولي 
منخفضاً (10/1 < من قيمة م>آ). كما يجب في مثل هذا النوع 
من المعايرات الحفاظ على شروط التفاعل وفواصل زمن 
لقياس ثابتة تماماً. لذلك» تُعتبر الطرائق الحركية هي الطرائق 
لمختارة للروبوتات المخبرية الطبية. وبالنسبة إلى الطرائق 
لتحفيزية فإنها تؤمن حدود كشف أقل»؛ حيث إن المادة التى 
يتم تحليلها هي التي تُستخدم (560لزلهئةترط) كعامل مُحَدّد 
لمعدل السرعة في تفاعل حلقي متعدد الأنزيمات» ما يؤدي 
إلى استهلاك مستمر للعامل المساعد المتجدد. والمثال فى هذا 
لمجال: تحديد الأنزيم المساعد خش (ى عسلزإهمء - في 
تفاعللات مندمجة لأنزيمات ال ع125لإاعع د قصة ا مطامومطام 
وأنزيم تنشؤ سينثاز ‏ السيترات (ع6856]هلزة عأهناك) ونازعة 
لهيدروجين من - ديهادرجيناز ‏ المالات (0219]6م) . 

التحضير والخصائص (51163ءم20م لصة دمناهومءء2) . 

تنتج الأنزيمات التحليلية (08الإ2مء 2021:1621) بكميات قليلة » 
ولكن بنقاوة عالية. وهي غالباً ما تكون أنزيمات داخل خلوية 
مان امع ةعاصق» التى تكون موجودة بتراكيز قليلة بحيث يجب 
عزلها من الخلايا المحطمة بنوعية عالية وذات فعاليات جانبية 
ضئيلة أو حتى غير موجودة» وذلك عن طريق استخدام طرائق 
متنوعة جداً لتنقية الأنزيمات. أما اليوم فيسيطر استخدام 
الأنزيمات المأشوبة فى هذا المجال. وذلك لإمكانية إنتاجها 
بسهولة وبكميات أكبر من دون فعاليات جانبية. كما يمكن 
تحسينها أكثر بغية تطبيق محددٍ من خلال الهندسة البروتينية. 
وبعيداً عن نوعية (تخصصٌّ) الأنزيم ونقاوته» تعتبر البائنته أيضاً 
أثناء النقل والتخزين من المسائل الأخرى الهامة. ففي العادة» 
يمكن قبول خسارة أقل من 20/ من الفعالية في السنة على 
درجة حرارة ©47. ولهذاء تضاف غالباً مواد مثبتة كالسكريات 
والغليسرول ([منرعهواع) أثناء عملية الإنهاء. 


(عبمطغمية هوع-ابزماععية) 


؟قاهصصير 0.1-1 
+5613 1-10 


7 1-10 
عقاوم 1-10 


نيت |ضمزد حا 
5 + 51/10 + يوج ياي | * مده تتشروط التاثية1 كلما ازدخدت فيمة ب ازدانت جرعة الألزيم اللازمة؛ وذلك في مال ثوجب 
معادلة ميكايئيس-منتن 60601 واوا اهمضه | 59ل" من اشرب الثزلي خلال دلق اليلة يجب أن تكون .إلا جضرجة. عفةة 30 


تراكيز للمركب الأولي >> 160 تكون سرعة التفاعل 
الأنزسي متناسبة خطياً مع تركيز المركب الأولي 
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© الاختبارات الأنزيمية (ماوع) عناأعسروهمك1) 


عموميات (6626121). منذ حوالى عام 0 أحدث 
لتحديد الأنزيمى للمستقلبات (026186011165) وقياس الفعاليات 
لأنوبعية (عناتتاعة عماتزجمء) في سوائل الجسم ثورة في 
لتشخيص الطبي. وبعد ذلك بقليل؛ أصبحت المعايرات 
لمناعية (85531/5 20لا لص 3 ومؤخخرا معايرات ال 4ل1[» 
أقزات لآ غدى عنها بالمسبة إلى الطببيم فشي كواشات 
لتشخيص الأنزيمي» يتم تحديد مركبات ذات وزن جزيئي 
صغير مثل حمض اللبن (2010 هنا130) والغلوكوز (056عنااع) فى 
لدم أو في المصل من خلال أنزيمات مناسبة عالية الانتقائية 
(0إاتكتاععاءة) . كما أنه وكبديل عن ذلك » تستخدم تفاعللات 
مؤشرة مناسبة لتحديد تركيز الأنزيمات في مصل الدم 
وتشخيص عمليات مدمّرة فى أعضاء الإنسان. لقد دخلت 
الاختبارات الأنزيمية أيضاً فى مجال تحليل الأغذية» وفى 
مراقبة عمليات التخمير وفي حماية البيئة. فباستخدام أنزيمات 
نازعات الهيدروجين (0653:0508628565)» يمكن استثمار تغير 
طيفاامتصاص أو فلورة همءهوه2من1) ال “(2)2ماح 
و2410)(151 (باختبارات بصرية). وهكذاء لدى استخدام 
أنزيم نازعة الهيدروجين ‏ الديهادرجيناز ‏ المناسب يمكن 
قياس الغلوكوز والإيثانول (1588201©) مباشرة» بينما يمكن 
تحديد مركبات عديدة أخرى كمياًء مثل الأحماض الدهنية 
(45ة 119ة؟) والغليسر ول ([01:ههلااع)» بواسطة قرن تفاعلين 
أنزيميين مختلفين أو أكثر. ولأسباب عملية» من المفيد 
استخدام أقل ما يمكن من الأنزيمات المساعدة (الإضافية). أما 
فى تحليل الأغذية» فهناك مجموعة من السكريات (غلوكوز» 
غالاكتوز (©5م]عة1وع)» مالتوز (ه5هغ21ص)) والأحماض 
(سيترات (وعاهناك)» مالات (عأد[هم)) يتم تحديدها أنزيميا ؛ 
3 إن من الميع تسديد قمر الغلوكر ربك كل شبه عم في 
غالبية عمليات التخمير الميكروبي» وكذلك مراقبة مشابهة 
للغلوكوز واللاكتات (201800) في مزارع الخلايا الحيوانية. 
إضافةً إلى ذلك» من الممكن أيضاً استخدام التثبيط الأنزيمي 
(صمنالطنطمذ عستوعمة) كأداة تحليلية: مثلاء فى قياس تثبيط 
لأستيل كولين استراز (7856عاقة عصتلتطء1إاءهة) اليعزول » وهو 
أنزيم أساسي في النقل العصبي (0611018115115510) يمكن 
ستخدامه للدلالة على وجود غازات أعصاب (وعقمع #لارهم) أو 
فوسفات عضوي (عأقطمومطمهصمعه) أو هببذات الحشرات 
لكارباماتية (وعلإعناوعءم عأمسوطههء) . 


تحديد الفعاليات الأنزيمية عمالاهمء ]0 «هنا2سصتصمعاءط) 
(200511635 . يعتبر قياس الفعاليات الأنزيمية في مصل دم 
المريض وسيالة عائة (النتنية إلى الطبيب, هديا تحط 
الخلايا أثناء مرض ما (الذبحة القلبية» التهاب الكبدء تشمع 
الكبد» العهاب البتكرياس المثن . .) تتحرر الأتزيمات في 
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مجرى الدم. وعليه» يمكن رصد تحطم خلايا أعضاء مختلفة 
(القلب» العضلة» الكبد) وأجزائها (الأغشية» السيتوبلاسم» 
لمتقدرة ‏ الميتوكوندريا ) بقياس الفعالية الأنزيمية في الدم. 
كما يمكن تمييز نوعية (تخصص) العضو (تشخيص تفريقي) ؛ 
حيث إن خلايا أعضاء مختلفة غالباً ما تحرر أنزيمات مختلفة 
أو أنواعاً فرعية أنزيمية مختلفة (أشكال مساوية (وصده]ه5)). 
وهكذاء يمكن رصد أمراض الكبد بقياس أنزيمات الترانس 
أميثاز (305312128568)) ؟ والتهاب البنكرياس بقياس الألفا 
أميلاز (5ة رةه ؟ وتحطم خلايا عضلة القلب بالكرياتين 
كيناز (ءقهصكا عستاوءعى) («أنزيمات تشخيص أساسية)). إن 
تحديد هذه الأنزيمات يتبع نظاما حركيا (عطازوء: ناعم كا) يقوم 
على استخدام المركبات الأولية التي لا تُظهر أي تفاعلية 
متصالبة («متاعةء1 055نه) مع أنزيمات أخرى» أو تُظهر القليل 
عنها. 


أتمتة المختبر. لقد كانت تُنقَذْ المعايرات الطبية الأنزيمية 
يدوياً باستخدام عينات فردية تم تحضيرهاء ثم تطبيق إجراءات 
لتحضين (120115811082)» وبعد ذلك التحديد الكمى من خلال 
جهاز مقياس الطيف (تعاعدم اهام هماءهمة) البسيط ذي مراشح 
بأطوال موجية (قطاعهو1ه8207) مناسبة. أما الآن» فقد قاد التزايد 
لهائل فى عدد الاختبارات الطبية الأنزيمية لأتمتة كاملة تقريباً 
لتوزيع بالماصات (8ه1ااءم1)» والتحضين والقياس بواسطة 
ا مخبرية ' والترميز بالخطوط (وع0مع821) أو أية طرائق 


شرائح الاختبار (5متناة اأوع'1) تيان يمكن أن يعتبر 
لزمن اللازم لتنفيذ معايرة ما في مختبر التشخيص المركزي 
طويلاً بالنسبة إلى بعض حالات العناية (مثل. الفحص الذاتي 
ليومي الذي يقوم به مريض السكري»؛ الفحوصات الإسعافية 
في غرف الطوارئ في المستشفيات). لذلك تستخدم غالباً في 
مثل هذه الأوضاع. شرائح اختبارات التشخيص. تتكون هذه 
لشرائح من عدة فواصل صلبة وطبقات تفاعل(ما يعرف 
ب «الكيمياء الجافة») تُحضر فيها العيّنة حيث ب يتم الحصول على 
إشارة التفاعل بعد إضافة السائل (قطرة دم 8 . تستخدم في 
هذه الاختبارات غالباً أنزيمات الأ وكستيداذ (وه001025) ؟ مع 
أنزيم بيروكسيداز (0610<10856) مساعد (إضافي) » لإعطاء ناتج 
لتفاعل الأولي» وهو الماء الأكسيجيني («820)» الذي يؤكسد 
لصباغ الأبيض (©43 معلناة1) إلى مركب ملون» تتناسب كميته 
ماكب الس حي انر إلاقابه فى الستشيية لق : معن 
تحليل شرائح الاختبار بصورة شبه كمية من خلال المقارنة 
لمرئية مع مخطط الألوان المتدرجة» أو بصورة كمية بواسطة 
مقياس ضوئي (65ا26م01لام) لمعامل الانعكاس 


(ععصهماععلاع:؟) . 


الاختبارات الأنزيمية الشائعة (انتقاء) 


لجرب ب 3077 ننج اجمؤكم آكيكم 
ع 25 5 
املوناسات وهايم يو حيسي 0113560 عامدمدأسان امات وج > بود 
(الانين لميسوترانتسغبرلن :3116]135 11ت 2ذألرمات آخلال 
هستبراز الكولين ١‏ ولصاوت عو اامدك 64 
عبس العرياتين) مكول! علاادمعه ‏ )© 1/ل1001- 20 >- تار 
الكسه مكووعومملززاعل عاماعدا ١011‏ الكبد؟ المرارة؟ عضيو ؟ 
سا 0 عم 
بيبتيماز 305201154 الإاماناو 1م /لا1001- 2501 - لا15- 6 
ياتا ناميل العضلات الهبكلبة ا ير 
أنيات مفتاحية تنتشخيص أمراض الأعضاء 
الكيد. المرارة كافقت -67-/إ 014 اق -47 ام 10/1 2500- إن 150- ااا 
القلب: ١014‏ -01 (الأتو, النظير -1)- 28547 خلايا الدم عضو؟ 
العضلات الهيكلية: 011ا6 -»ا© 
متعيوعة ايه الاضةد ‏ انتج م 
البنكرياس: الألقا-أميلان اللبباز | 
ا(75010- اإنا 5 - إلا 75- 1 
الكبد؟ للرارة؟ الكمه 
شسرائح الاأخسثيار امثلًا: سسكرالدمأا 
سكرائدم 2604 اأمرلن 
0 0 0 
| أوكسيداز الغلوكوز» من 
م 
تركيب شريحة الاختبار ميوت صمي غلوكوز.0 
ج0جكا 


أعمسة المم 


صباغ أبيض 0 صباغح 


مع 
>" |» اوكسيداز الغلوكوزمن بهواه مدالوهمهم 
** بيروكسسميداز من الجرجار 
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© الأنزيمات كإضافات 


زوع كناع200 5ه دعسسرجمك) 


عموميات ((626181©). تستخدم الأنزيمات اليوم 
كإضافات في العديد من المجالات التقانية» مثل» المنظفات» 
والأغذية» وكذلك معالجة الورق والأقمشة والجلود. كما 
يتزايد استخدامها في المجال الصناعي لتصنيع الكيماويات 
الدقيقة كونها تتفوق على المحفزات الكيميائية 1ه تصعطاه) 
(5ا5لا02181. في أغلب الأحيان ؛ من حيث انتقائية الموقع 
(لإاأكناءعاءومنعء:) والفراغية (1]9الاءء[6وم5]1626ة) . ولنفس 
السبب» كثيراً ما تستخدم الأنزيمات في التحديد التحليلي 
(2102هأتطمعاعل 1هءغ1ائز[ههه) للعينات الطبية والمنتجات 
الغذائية. يتوفر اليوم العديد من الأنزيمات بشكلها المأشوب» 
ما يعني سعرا منخفضا ونقاوة عالية وإمكانية تحسين خصائصها 
للاستخدام المرجو عبر تطبيق تقانات هندسة البروتين. إن 
أنزيمات الهيدرولاز (510012565) هي الأنزيمات المفضلة 
للاستخدام كإضافات كونها لا تتطلب إضافة عامل مساعد 


(#مأعدامه) . 


الأغراض (20:80865) أو أهداف استخدام الأنزيمات 
كمضافات. إن استخدام أي أنزيم في مجال الصناعة يجب أن 
يكون مجدياً. وها اتتحسين نرعية المشج؛ أو التوفير في كلف 
العمليات أو 5 تحقيق الفوائد البيئية إلا أمثلة نموذجية عمًا أثبتته 
الأنزيمات المضافة فى مجال الصناعة. فعلى سبيل المثال» 
تساهم أنزيمات التووماة (©001625) الموجودة في المنظفات 
في حل البقع البروتينية من داخل النسيج» وهو تأثير ما كانت 
الإضافات الكيميائية لتحدثه. كما يفوق التحليل (515/ا1ه00) 
الأنزيمي للنشاء التحليل الحمضى (515/زآه:4: 0614) من حيث 
تشكل منتجات ثانوية غير مرغوبة. وباستخدام البيكتيناز 
(112256دءم) في معالجة الفواكه. يزداد عطاء العصير المنتج 
بشكل ملموس» وتتناقص كلف عمليات الترشيح. إضافة إلى 
ذلك ؛ تسمح أنزيمات البروتياز والكو لاجيناز (©585وع0112ه) 
بإزالة انتقائية للشعر ومكونات جلدية أخرى أثناء معالجة 
الجلودء إذ حسّنت استخداماتها الأولى» منذ حوالى قرن 
تقريباًء ظروف عمل الدبّاغين بشكل كبيرء بعد أن كانت 
مهنتهم منبوذة بسبب شروط العمل الكريهة السائدة. وإثر إضافة 
منفحة التجبين ‏ مادة الرينين (هنصههء) الميكروبية أو المأشوبة 
(مقصتط صدمععم) التي هي أقل كلفة بكثير وأكثر صحية من 
العملية التقليدية» التي كانت تعتمد على خلاصات من معد 
العجول». يتم تخثير الحليب. إن في غالبية هذه الحالات يجري 
استخدام مزائج أنزيمية لأسباب يتعلق جزء منها بالكلفة» 
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وجزء آخر بالفائدة من وجود فعاليات جانبية ذات فوائد هامشية 
مرغوبة (مثلاء بسبب وجود الألفا أميلاز (عقةانرسه-ه) 
المفككة للنشاء إلى جانب بروتياز المنظفات). وبالنتيجة» فإن 
تحضير مثل هذه المزائج هو أبسط وأقل تطلباً من تحضير 
الأنزيمات التحليلية (وعسؤممء لمعنازاهمه) . إلا أنه من جهة 
أخرى» غالباً ما يكون توصيفها غير بسيط» وتكون مسألةً 
قياسية معيارية (5]8802105) لدى المصنّع. وعلى نحو 
مشابه» تصبح الفوائد التقنية أو الاقتصادية واضحة فقط عند 
استخدام طرائق تحديد محددة (نوعية) تتعلق بحرفة خاصة أو 
حتى بمصنّع واحد؛ إذ يمكن أن يكون تطوير هذه الطرائق قد 
تم على فترة زمنية طويلة لا يمكن مقايستها (02101260هه)ة) 
بسهولة», لأن رقابة النوعية الداخلية تظل لعقد. أو حتى لقرن» 
تعتمد على مقايسات ‏ معايير ‏ (5]3203105) هذه الطرائق 
لفردية. نتيجة لذلكء قد لا تتطابق الاختبارات الكيميائية 
لحيوية المجراة في مختبر مصنّْع الأنزيم من أجل غربلة 
(عمتدمءءه5) الأنزيمات المحسنة» مع اختبار التطبيق 
لمستخدم في الصناعة لدى الزبون» مما يجعل تحسين 
لأنزيمات كإضافات عملية مُمِلَة. 

التسجيل (1102هناقاعع ) . يُنظم تصنيع الأنزيمات 
لمستخدمة كإضافات بواسطة قواعد ال 62125 (الممارسة 
لتصنيعية الجيدة). إن الأنزيمات المنتّجة بتقانات الهندسة 
لورائية وهندسة البروتين تلعب دوراً أساسياً فى المنظفات. 
بينما فى قطاعات أصغر من السوقء مثل أنزيمات الغذاء» 
يعتبر استخدام الأنزيمات المأشوبة (اصههنطحههءه:) الاستثناء 
وليس القاعدة. فبالرغم من إمكانية وجود فائدة واضحة 
لاستخدام الأنزيم المأشوب, لكن التسجيل المكلف ومخاوف 
المستهلك الحقيقية أو المتوقعة يمكن أن تشكل حاجزاً أمام 
استخدامه لا يمكن تجاوزه» باستثناء حالات خاصة مثل حالة 
الكيموزين (عصنوم تت لزداكه) المأشوب. 

تكاليف الإضافات الأنزيمية وأسواقها 0صه 5ا5ه©) 
(1]5:ةط. إن فائدة إضافة مستحضر أنزيمى تتعلق بدون 
شك بسعره. تترجم عادة الفائدة التقنية إلى ميزات اقتصادية 
يعبّر عنها بالسنت (جزء من الدولار أو اليورو) لكل 
كيلوغرام منتج. وبالنتيجة» يقدر غالبا سعر الأنزيمات التقنية 
بحدود عا/6 3-10 . إلا أنه على الرغم من هذه المحدوديات» 
فإن السوق العالمية للأنزيمات التقنية قد نما عام 2001 حتى 
حوالى 1.6 بليون يوروء مع امتلاك أنزيمات الهيدرولاز 
(13:0013565) المستخدمة في المنظفات ثم أنزيمات الغذاء 
والأعلاف الحصة الأكبر منه. 


ونيار 


الشرابات عالية 
خليل النشاء الفواكه والنبيذ الجلود 2 الجن منتجاتالخبز امحتوى من الفضروكتوز 


3-2 دولار/طن جلد 
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(5ع تتاتوجمء أسعع ع غء12) 


© أنزيمات المنظفات 

عموميات (6626121) . منذ قرن تقريباً» كان أوتو روهم 
(صطءه# 010) في ألمانيا أول من أدخل منظفات تحوي 
أنزيمات بنكرياسية لزيادة قوة إزالة البقع البروتينية كالدم» 
والبيض» والكاكاو وبقع الأعشاب. . . إلخ. وعندما باتت 
أنزيمات البروتياز (010]63565) الميكروبية المأخوذة من 
سلالات ال 82115 متوفرة» حوالى عام 21960 بدأ استخدام 
الأنزيمات يتزايد بسرعة» وأصبح من النادر الآن وجود منظف 
بدون إضافات أنزيمية. لقد أدت عمليات تنسيل (كلونة) 
وهندسة البروتينات إلى تحسين أنزيمات البروتياز لتتكيف 
تماماً مع شروط الغسيل. تنتّج هذه الأنزيمات المأشوبة 
(12821تزوعع1) بكميات تفوق ال 10000 طن بالسنة. كما 
تستخدم أنزيمات أخرى مثل السيلو لاز (1056نا1اءه) واللايباز 
(ءكوم1]) والأميلاز (©135نإة) فى المنظفات. 

المنظفات وعملية الغسيل (2200655 عقتنة0 5 تدهآ) . 
تحتوي منظفات الغسيل في العادة على مخفضات التوتر 
السطحى (أصماعةاسسة) شيية الشحنة الأيونية (عتصملصمة)ء» 
وعديمة الشحنة الأيونية (عندهنهمه)» وأحياناً إيجابية الشحنة 
الأيونية (10ه62010) . تُعطل مخفضات التوتر السطحي سلبية 
الشحنة الأيونية بأيونات الكالسيوم والمغنزيوم الموجودة في 
المياه القاسية (8162: 314). لذلك يجري إضافة عوامل معقّدة 
على المنظفات لحجز هذه الأيونات. وعوضاً عن استخدام 
مركب فوسفات خماسي الصوديوم الثلاثي حصن نل 350 امعم) 
(ع81طمومطمة1اء الذي كان العامل المعقد الأكثر أهمية» يفضل 
حالياً استخدام سيليكتات ألمنيوم الصوديوم سنن لهة) 
(©5111621 مسناصتصن1ج بوجود كميات قليلة من «الحوامل» مثل 
حمض الليمون (لنعة عتهاه) أو الفوسفونات (822165طم5مطام) . 
لقد كان هيبوكلوريت الصوديوم (عاتدمل1طءعهمتزط مسستله5) أو 
فيثابووات نيرهيدرات الصوديوم عم تله 5) 
(©11300121هم من المبيضات الكيميائية التقليدية المستخدمة التى 
سعيدلث غالبا ببيركاربوناتالصوديوم مسناتكه5) 
(عأاقمهطروعنعم أو بأحماض بيروكسى (105عة-ن«هءم) العضوية 
متوسطة السلسلة. يقدر الرقم الهيدروجيني (11م) للمحلول 
لمنظف بحوالى 10؛ ودرجة حرارة الغسيل بين 30-900 
والزمن اللازم عادة حوالى 30 دقيقة. وبالنتيجة» يجب أن تكون 
أنزيمات التنظيف ثابتة بشكلٍ كافٍ تجاه القلوية ووجود 
مخفضات التوتر السطحى » والعوامل المعقّدة» والمبتضات» 
إضافة إلى وجوب انخفاض تخصصها (نوعيتها) بمركبها 
لأوّلي. 

أنزيمات البروتياز (88016986) . تستخدم حالياً وبشكل 
حصري أنزيمات بروتياز السيرين (عقهعاممم عصترهة) المأحوذة 
من سلالات ال 8261115 . لقد كان يجري تحسين السلالات 
والأنزيمات من خلال التطفير (1411188606515) وعمليات 
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تحسين السلالة» إلا أن ذلك تم استبداله بتقانات الهندسة 
الوراثية وهندسة البروتينات. وبذلك تستخدم اليوم في الإنتاج 
سلالات ال 821105 التى أدخل فى صبغيتها جينة البروتياز. إن 
استخدام طرائق تصميم البروتينات» زاد من ثباتية أنزيمات 
البروتياز تجاه العوامل المعقدة والمؤكسدة (0108215). فعلى 
سبيل المثال» أدى استبدال الميثيوني. 222 (222عصتهمتطاعص) 
بالألانين (عمتصقاة) إلى الحصول على أنزيم ذي خصائص 
تسمح باستخدامه في غاسلات الصحون. وأثناء عملية 
لتخمير» التي تكتمل بعد 72 ساعة أو أقل» يتم إنتاج البروتياز 
خلال فترة النمو (تعبير أساسي» بدون إضافة محرض). ثم بعد 
إزالة كتلة الخلايا بواسطة فواصل أو مراشح» يجري تركيز 
لأنزيم الخارج خلوي (111135اءةما»ة) بالترسيب أو الترشيح 
لفائق (هه11260هما1آن) الذي يُتبع بتنقية جزئية. وبما أن 
ستنشاق غبار أو حلالة (0501هة) الأنزيم في مكان العمل 
يمكن أن يؤدي لتفاعل أرجي (دمناعدع: عنع مع 1اه)» فإن الأنزيم 
لوركو يعالج ليحول إلى حبيبات (73810163:ع) مغشاة 
(12160ناومدعمة) وخالية من الغبار. لهذه الغاية يُبخ المحلول 
لمركزعلئ جسيم أساسي (عاعتاقوم عنمع) ثم يُحبّب بالمزج 
لسريع مع إضافات مثل الأملاح والشموع والمثبتات» أو يُبخ 
مباشرة بوجود الإضافات في مجفف بخاخ (4262 :83ومة) على 
لجسيم الأساسي. وكخطوة أخيرة» يتم تغليف كل نوع من 
لأنزيمات بشمع وملوّن» في حين بينت دراسات مختلفة 
واسعة النطاق» عدم حدوث أرجيات (وعاع2112) من خلال 
ستنشاق مثل هذه المنتجات أو التعرض لها عن طريق الجلد. 

أنزيمات السيلولاز (18869ن1ا©) . تملك أنزيمات 
لسيلولاز الداخلية قدرة تحليل مائية (001(515/) بدرجة رقم 
هيدروجيني (011) فضلى أثناء غسل القطن» وهو تلك الأنسجة 
لسيلولوزية الدقيقة الناتئة من القماش. ونتيجة لذلك؛ يبدو 
لنسيج المغسول أنعم وأكثر نصاعاًء كما يصبح مقاوماً لأصبغة 
لتربة بشكل أفضل من الأنسجة العادية. حالياً» تستخدم بشكل 
أساسى أنزيمات سيلولاز مأخوذة من 4115/ 111511 ه/و 111111 ومن 
أنواع من بكتيريا 01]|5ه8 . 

الليباز (3569م1) . تملك أنزيمات الليباز درجة رقم 
هيناروجيني (073) قلوية فضلى لإزالة البقع الدهنية (مثل زيث 
الزيتون) أو استرات (516:5©) الشمع (مثل أصبغة أحمر الشفاه) 
التي يصعب إزالتها بمخفضات التوتر السطحي الكيميائية. إن 
أنزيمات الليباز الأكثر أهمية والمستخدمة حالياً في المنظفات 
هي مأخوذة من أنواع 0:5 والمحضرة ة في سلالاات 
من 010206 1/5|](ع 5767ل المأشوب 8 

أنزيمات الأميلز (565ة الإسته) . تُفكك أنزيمات الأميلاز 
البقع التي تحتوي على النشاء من خلال التحلل المائي 
(9:0013515ط) . لهذه الغاية تم اقتراح أنزيمات أميلاز قلوية 
ومتحملة للحرارة (أصهنع1ما-مصمعطا) . 


جه عنقم 


بلإزميد للتعبير عن السابتيليزين كارلسبيرغ (1810||)اناك 
0؛عطوانوه) في سلالات ال ونااقها ونااااءه8 العالية الأداء 


المزرعة التحضيرية 
سلالة عالية الأداءع معدلة وراثياً من 5ناأمه!ا وناأأاءه8: 
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© أنزيمات التحليل المائي للنشاء 
(كتةز[معلجط طععدا؟ ده دعسروء جمك) 

عموميات (6721م»6). النشاء هو ثاني أهم متعدد 
ساكاريد (121106ء53:ز01م) (بعد السيلو لوز (ء105ن1اءه)») ينتج 
على الكرة الأرضية. وهو أهم مصدر كربون بعد الغلوكوز في 
عمليات التخمير. في عام 1995 أنتج حوالى 20 مليون طن من 
النشاء؛ 70/ منها منتجة من الذرة» و20/ من البطاطا. هناك 
1/20 فقط من النشاء ء المعزول يستخدم مباشرة؛ و30/ يُعدّل 
كيميائياً ٠»‏ و50/ يحوّل لسكر (5311560ه536) لإعطاء الغلوكوز 
أو قليلات الوحدات منه (6:5تدمعناه) المعروفة بالديكسترين 
(وصتماءهة) . تتمثل الطريقة المفضلة لتحليل (515ئااه00إ) 
النشاء بالطريقة الأنزيمية التي تؤدي إلى تفاعلات جانبية أقل 
من طريقة التحليل الحمضى (5أؤلإآه0 9ط 0610) . 

النشاء (طه:5]2) . هو عبارة عن بوليمر (7عصزؤاهم) 
بدرجة بلمرة مل 200-5000 تعادل مناه تعصنزاهم ؟ه عمموهل) 
ومكون من أمبلوز خطى (6وهالإتصة عنتوعم11) (متعدد ألفا ‏ 1» 4 
-2-غلوكوز 1ه زاوم ٠»‏ (ءومعنااع--4) وأسيايو كتين 
(ستاءءمهالاصتة) متفرع. والأميلوز زاك فالبلورة 
(عستااماونوهه0نووم)» تحدّد كميته في النشاء بتفاعل اليود مع 
النشاء. أما الأميلوبكتين» ٠‏ فتتفرع سلسلة الأميلوز ع 
كل 20 ثمالة غلوكوز تقريباً على نحو إضافة ثمالة غلوكوز ذات 
وضعية 1 برابطة 6» 12-1)» (1900514201058ع-6. تختلف نسبة 
الأميلوز إلى الأميلوبكتين تبعاً لمصدر النشاء ؛ وهى التى تحدد 
خصائص النشاء الفيزيائية والكيميائية. إن النشاء غير منحل فى 
الماء البارد» لكنه عند التسخين فإنه ينحل إلى أن تتحطم 
جسور الهيدروجين بين الجزيئات دععه لاط عهاناءعام ماص ) 
(5ع57108. وبالنسبة إلى الهلمنة (هناة2نه1اداءع)» فيشكل النشاء 
هلاماً من خلال إدمصاص الماء ما ينتهي إلى زيادة كبيرة في 
اللزوجة» بحيث يمكن تعديله كيميائياً أو تفكيكه أنزيمياً في 
حالته هذه. بينما إذا تم تبريد النشاء المهلم فإن الأميلوز يعود 
إلى التبلور من جديد بسرعة مع تشكل روابط هيدروجين بين 
الجزيئات (تسلسل تراجعى (708120811052ا)). إن النشاء هو 
مكون هام أو مادة خام للعديد من المواد الغذائية الأساسية مثل 
الخبز والبيرة. وقد تم استبدال إجراءات تحضيره التقليدية أكثر 
فأكثر ببروتوكو لات محسّنة تلعب فيها العمليات الأنزيمية دوراً 
هاماً. 

الأنزيمات المفككة للنشاء ع صنل هئعع0 طاءة)5) 
(5»ترهمه . هناك عدة أنزيمات قادرة على تفكيك النشاء: 
يحلل أنزيم الألا - أميلاز (عمهانوسة-8) (الاسم المرادف : -20ه 
221256) النشاء بالمواضع ه-1» 4 داخل سلسلة البوليمر؛ 
ويحلل أنزيم اليا أميلاز ( (الاسم المرادف : 256 الإصته-ملمء) 
المالتوز (©222105) أو المالتوترايوز (©28160]5105) من النهاية 
غير المختزلة؛ ويشطر أنزيم الغلوك و أميلاز (56ة1لإمتدمءساع) 
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(الاسم المرادف: غاما_ أميلاز 5ه لوهم 
أميلوغلوكوزيداز (51025معنداع 22010 ة)) المالتوز (221056) إلى 
ثمالتين من الغلوكوز ولكن إذا حمْضت السرعة؛ فإنه يحلل 
أيضاً روابط -1» 6 من الأميلوبكتين؛ وتشطر أنزيمات 
البولولاناز (11012052865نام) الروابط »ه-1» 6 للبولولان 
(مقلس1اهمم) تفضيلياً والأميلوبكتين أيضاً » وكذلك تشطر 
أنزيمات الإيزوأميلاز (©135/هتة150) الروابط ه-1»: 6» ولكن 
بسرعة أكبر مع الأميلوبكتين منها مع البولولان. 

أنزيمات الألفا أميلاز (12565إتمه-8). يوجد هذا 
الأنزيم الأسبارتيلي (ع لاجم الإأتوموة) في العديد من الكائنات 
الحية. وقد جرت بلورته (0195]8111281102) بعد استخلاصه من 
الشعير المنبت (801310)» والبنكرياس» وال .202بزه كمااةع”ء ردك 
كماتم الحصول على البنية البلوريةلأنزيم الألفا أميلاز 
المأخوذ من .0115لا 01//15ه8 بالإضافة إلى تنسيل (كلونة) 
العديد من أنزيمات الألفا ‏ أميلاز هذه والتعبير عنها بإفراط فى 
نظم مضيفة متنوعة. إن أنزيمات الألفا ‏ أميلاز البكتيرية تُظهر 
0-6 لدرجات حرارة أعلى (من 11/0715 1ةو1] عداائعه8 : 
يعمل بدرجة ©*78) وهي أيضاً أكثر ثباتاً تجاه القلوية من 
أزيمات الأميلاز الفطرية. وبذلك» تتوفر مجموعة كبيرة من 
أنؤيمات الألفا - أميلاز المتحملةلدرجات من الرقم 
الهيدروجيني (51م) ودرجات الحرارة المختلفة تبعاً للتطبيق 
المرغوب. 

أنزيمات البيتا -أحيلاة (وع125/إجتة-8) وهو أنزيم 
سلفهيدريلي (الإصل برط 1لمة) ينتج من نقيع القمح لقص أمعطس) 
ومن كله اناده :011 عه ا دن1از0ه8 أيضا. كما أنه أنزيم هام في 
تحضير شرابات المالتوز (وطناكلاة عوهالهصم) . 

أنزيمات الأميلاز المشطرة لروابط ٠ه‏ 6 ,1 2565 الإصتة) 
(قلصطهط- 1,6- ه عمتغنامة. إن الأنزيم الأهم في هذه المجموعة 
هو أنزيم الغلوكوأميلاز (25 الإممعتااع) العأخحود من 
771961 5/|]ة91 5767 . كما يستخد أنزيم مشابه مأخوذ من أنواع 
ريزوبوس ا[ 1 . وهناك أيضا أنزيم البولو لاناز (ء285ه2]آنام) 
الذي ب ينتج ضشاعياً من المضيف 06ننزم عترم هالعوطء ك1 


وكلاء "زع كنتااقءه82 . 


إجراءات التصنيع (وع7نالع100م معساء سول نا 
زالت بعض الأنزيمات المذكورة أعلاه د تتنتج بالطرق التقليدية 
من التخمير السطحي (ه 21 معصصسع] ممه . إلا أنه تم 
استبدال هذه الطريقة تدريجياً بالمفاعلات الحيوية المهواة 
(15مأعوعءءه1ط لع 1اومعة) ذات حجم يصل حتى 1207 ٠‏ في هذه 
العملية يتم إفراز الأنزيمات في وسط الزرع ما يعطي محلولاً 
أنزيمياً مخففاً بعد إزالة كتلة الخلايا. . وكون قيمة هذا المنتج 
الانزيمي منخفضة نسبياء فإن عمليات العزل تتضمن فقط 
خطوات قليلة ة وبسيطة كالترشيح الفائق والترسيب. انتهاءاً 
بإضافات للتثبيت (وع20010 عستعنتلتطهاة) . 


6-آميلاز (0-1,4- © -غلوكان-4-غلوكانوهيدرولان 66 « 0 0 0 

211 ) بيشحئر روابط المالتوز والمالتوترايوز 4-0 نباو - ناو نالو وناو عنااووناو *ناوجنان -سان جداو- ان 

-أميلاز (0-14- 6-غلوكان-غالتوهيدرولان 3212 66 > انناو سساو بان نان 
وحدات المالشوز من النههابات شمر مُحمَرلة 

كوأميلاز (/إ-أميلان (0-1,4- 8 -غلوكان- اسع ا 

كومايدرولاز. 3213 ©1) وبولولاتاز (أميلوبكتين-6- باو -ننان -ناو ساو -دان اندلو - بان 

كانوهايدرولاز 41 3.21 ©5)) تشحير الروايظ 0 -853 


البوتولان زم هاناانسم) و ناا 
هن 0-أصيلاز و غلوكوأصيلاز/ يولولاتاز يَشحِر عا او 
:1 : 6 
والأميلويكتين إلى شلوكوز 5-56 0 
نو نهاية غير ممخكزلة > أن المالتوتابوز نان -ران- انان لتالثوز_ باو دان 


"955-105 
“*مع, 7.6دبزم 


أفضل تاثير تدى ع*50-60, نام -0.كه .ع *50 
مسحت 


0 أفضل تأثير لدي "70 
جع 0 الي | فسساعة | 
أفضل تياتية لدى ©”*75: 
عن || اذاحرة تبن« أ ورعهءى ملسرايات 
ل ا 
8 ."55-60 
."55-60 
عع شاد | موا عا واسحية رباع مممدية | اسن تيان ©00ء اودب 
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© التحليل الأنز يمي للشاء (وذهتجامعلتجوط طععمداد عناعس وممك) 


عموميات (لمتعمء6) . يتم تحليل حوالى نصف النشاء 
لمعزول سئوياً (حوالى 20 مليون طن/ السنة) بالطريقة 
لأنزيمبة: ويستخدم حوالى 6 مليون طن في صناعة 
لأيزوغلوكوز (56مءنااعه15) (أو الشراب عالى المحتوى من 
لفركتوز (5178)). أما الباقي فِيُحَلَل جزئياً إلى ديكسترينات 
وشرابات مالتوز مستخدمة في مجال واسع من التطبيقات» 
مثل؛ استخدامها كمصدر كربون في عمليات التخمير. ! 
لقمح والذرة غالب ما يستخدمان كمراد ام لإنشاج النعاء في في 
لولايات المتحدة الأمريكية. أما نشاء البطاطا والأرز فهو أقل 
أهمية من الناحية العملية كمواد خام» وذلك لأنهما يزرعان 
بكثاقة في أوروبا وآسيا ولابمكتهما المنافسة في السعر. عندما 
منع نابليون دخول البضائع البريطانية إلى أوروبا (الحصار 
لقاري»» بدأ إنتاج السكر في أوروبا من ساكاروز الشمندر 
لسكري عن طريق التحليل بأحماض معدنية. وقد أعطت هذه 
لتقانة منتتجات ثانوية ملونة وهى ي اليوم طريقة غير جذابة. 

التحليل الأنزيمي للنشاء داء5]31 عتاعص تزعصظ) 
(019515 0و2 . يتم الحصول على النشاء من الذرة أو القمح 
باطح لطي » ما ينتج من ذلك منتجات ثانوية عالية القيمة» 
منها: زيت بذر الذرة» غلوتين الذرة والقمح» وإضافات علفية 
مختلفة التركيب. بعد ذلك» يُسحُن النشاء المطحون لعدة 
دقائق فقط. بوجود الأنزيم البكتيري ألفا ‏ أميلاز (56ة[برسده-يه) 
الثابت بالحرارة» إلى درجة حرارة تتراوح بين 105-1400 
(طبخ النشاء) حتى انتفاج النشاء وتحوله إلى هلام 
(لع2تمستتواعع) . ثم بعد 2 3 ساعات وبوجود أنزيم الألفا ‏ 
أميلاز المأخوذ من بكتيريا 8461115 يكتمل التحويل الحيوي 
إلى المالتوديكسترين (ذو مكافئ من الديكستروز”” بقيمة -15 
20)؟ الذي هو عبارة عن مزيج من قليلات الساكاريد 
(وع21210طاععةومع011) مع كميات زهيدة من ساكاريدات أحادية 


وثنائية وثلاثية. وهو مادة بادئة ([12216112 8ه5)2:1) ممتازة 
للتأكد من تحويل الكربوهيدرات إلى سكر (ههناه2216طاء536) 
بشكل كامل. . وتستخدم المالتوديكسرينات |أيضاً كمكونات 
غذائيةً قليلة التحلية» ٠‏ في أغذية الأطفال مثلاّء وفي الوجبات 
الغذائية في الميتتفانث : وفي الحساء ء السريع التحضير. 
المتويل الأنويس للتتربوقيادرات إلى ستكريات 
(صمناوء ل تقوءع50 تاعس وتم 8) . يمكن أن توجّهعمليات 
التحويل الأنزيمي للكربوهيدرات إلى سكريات لإنتاج 
الديكستروز» والغلوكوزء والمالتوز العالى (ه5هغ21صحطعنط)» 
أو الشرابات عالية التحول. في هذه العملية» تمثل مزائج الألفا- 
أميلاز (©5ةانإدصة-ه) البكتيرية والغلوكوأميلاز (ء25الإمومعتاع) 
المأخوذ من 111267 كلا|الع7© دك أنزيمات أساسية: فى البداية» 


(2) المكافئ من الديكستروز: قياس لدرجة حلمهة النشا 
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يتم تبريد المالتوديكسترين الناتج من طبخ النشاء إلى حوالى 
©*60.» ويُضبط الرقم الهيدروجيني (581) عند القيمة 4 0 . 
كما يكون النمط المستمر هو النمط المستخدم في العادة» مما 
يتطلب عدة أحواض متتالية لتجنب مزج الشرابات ذات 
الدرجات المختلفة من التحليل المائي (03:01013:515) . وبعد 48- 
2 ساعة ينتج من هذه الإجراءات شراب غلوكوز ذي قيمة 
مرتفعة جدا من مكافئ الديكستروز 81620" اناو ءومتناءرء1) 
(8ط 97-98). ثم لدى إضافة البولولانيز (256ه13ن1آنام) أو 
الإيزوأميلاز (©2/135ة050) فإن ذلك يؤدي للحصول على قيم 
مكافئ ديكستروز أعلى وانخفاض في مستويات الغلوكوأميلاز 
(ع25الإتتومعتااع) . لقد تم إثبات أن استخدام الأنزيمات المثبتة 
(602[/265 111264همنصحطة) ليس مهماء وذلك بسبب الانتشار 
لمحدود في محلول المركب الأولي اللزج وتشكل منتجات 
قابلة للارتداد إلى الأصل. تُستخدم الشرابات ذات قيم مرتفعة 
جدا لمكافئ الديكستروز في عزل الغلوكوز ذي الوضعية 2[ 
لوحيدالماء (46ق ل زظم فوم 156- <(1) بصورة نقية(أو 
هيدرات الديكستر وز (23/01816 06]056)) عن طريق البلورة . 
كما يمكن تفصيل تركيبات مختلفة لخيارات واسعة من شرابات 
لخلوكو: بالتقاء أنزيمات ةوشر وط مملياك التحويل إلى سككر 
بشكل مناسب. أما شرابات الغلوكوز ذات مكافئ الديكستروز 
لمنخفض أو المتوسط نسبياً فتستخدم في صناعة الحلويات. 
وبالنسبة إلى إنتاج المالتوز العالي والشرابات عالية التحول من 
لسالتوتيكسترين ؛ الللين ينصفان بلزوجة الية ولكن بهيل 
منخفض لإعطاء لون بنى أو لتشكيل بلورات» فإنه غالباً ما 
يُستخدم أنزيم الألفا - أميلاز المأخوذ من 111567 كلاق ع©جردك . 
الديكسترينات الحلقية (1155ا:0301006) . إذا تمت 
معالجة المالتوديكسترينات بأنزيم ترانسفيريز الديكسترين 
لحلقى (825]6256) ماناءاء100كئإه) » فإن حلقات الديكسترين 
لحلقية المؤلفة من 5 أو 6 أو 7 عناصر تتشكل. تُظهر هذه 
لحلقات انحلالية جيدة في الماء؛ لكنها تحتوي أيضاً على 
تجاويف كارهة للماء (وعنائجم عأ مطمهمنوط) بقطر 0.5-0.75 
تطء التى تكون مناسبة لاستضافة جزيئات كارهة للماء مثل 
لفيتامينات أو المعطرات أو الأدوية. وبالتالي» تستخدم 
لديكسترينات الحلقية لتعزيز انحلالية مثل هذه المركبات 
وتحسين ثباتها في بعض المستحضرات. أما مشتقات 
لديكسترين الحلقية المنعدمة التناظر المرآتي فتُستخدم كأطوار 
ثابتة في فصل مزائج ج المركبات المنعدمة التناظر المرآتي. 
ينحصر غالباً الو الصناعي للديكسترين الحلقي بإنتاج 
لشكل بيتا منه )» وتتم عملية إنتاجه باستخدام أنزيمات 
ترانسفيراز الديكسترين المناسبة» المعزولة من ال [لانعه8 
لمحبة لدرجات حرارة معتدلة (عذ1آنطمهوعم) والمحبة للقلوية 
(عنلنطمه1هعلآه)» والنشاء أو الديكسترين كمواد بادئة. 
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© الأنزيمات والمُحليّات 

عموميات [6»26581). لقد أصبح السكر (الساكاروز -1 
(©805طع10-536) » والسكروز (5005056)) إضافة غذائية هامة فى 
الثقافة الغربية اعتباراً من القرن الثامن عشر. فى البداية» كان 
قصب السكرء النامى فى المناطق الاستوائية وشبه الاستوائية» 
المصدر الذي يتم عزل سكر الطعام منه. ونتيجةٌ لحصار نابليون 
للقارة الأوربية» تم تطوير تقانات جديدة تسمح بإنتاج السكر 
من الشمندر السكري. أما اليوم فقد أصبح نشاء الذرة والقمح 
من المواد الخام الهامة جد في إنتاج السكر بعمليتين 
أنزيميتين : تحليل (4:01(5153إ0) النشاء أو لا إلى غلوكوز, ثم 
مصاوغة الغلوكوز لإعطاء شرابات غلوكوز ‏ فركتوز -6ومعدااع) 
(©5م]عد (أو أيزوغلوكوز (0056اع150)). ولاعتبارات تتعلق 
بالحمية القذافية (تخفيض امتصاصن السعرات البعرارية زشجتب 
السمنة). تم تطوير عدة بدائل من السكرء حيث يتم انتاج 
بعضها بتقانة الأنزيمات. في النهاية» تقيّّم درجة حلاوة السكر 
أو بدائل السكر حسيا من خلال لجنة مختصة وذلك مقارنة 
بمحلول 10/ من الساكاروز المائي. 

السكر المنقلب (ةعلاة ازع حم1) . يتم تحليل (©5ثزاه20إ) 
الساكاروز (5366581056) بالحمض أو بواسطة أنزيم الإنفرتاز 
(عمهاع0م]) إلى شراب سكر منقلب» الذي هو عبارة عن مزيج 
متعادل موليا (0131<تتناوة) من الغلوكوز -1. (ءومعناع-) 
والفروكتوز -«1» (©62-006056). إن حلاوة السكر المنقلب هى 
شبيهة بحلاوة الساكاروز» وبما أنه (السكر المنقلب) لا يتبلور 
(019511112)» فإنه يستخدم غالباً في صناعة السكاكر وحشوات 
الشوكولاته الطرية. يتم الحصول على أنزيم الأنفرتاز من كتلة 
خلايا خميرة الخبز 266715104 5 :05400470111 بحيث يكون 
موجوداً في السيتوبلازم (5122ة1ممالإ6)» ويمكن الحصول عليه 
يشكل لشي بعلدد قليل عن عتطراتالمعاليجة اللاحقة» بيمد اكسر 
الجدار الخلوي بالطحن بواسطة كريات. يُنتَجَ السكر المنقلب 
فى مفاعل أنزيمى بوجود الإنفارتاز المثبت (260لازمسصص)» 
وباستخدام شرات الساكاروز 70/ كمادة بادئة عصناههاة) 
(22216181» كما تسمح ثباتية الأنزيم باستخدام المفاعل على 
نحو مستمر لعدة أيام على درجة 5550. 

الأيزوغلوكوز (©005نااع150). يحوّل أنزيم مصاوغ 
الغلوكوز (56150267856معنااع) . المعزول من ال وعهلإصدمامع ماد 
وسلالات أخرى» الغلوكوز -(1 (56ههءناع-(1) فى تفاعل متوازن 
إلى فروكتوز -«(1. (©1056ءن0-(1). وعلى ديح جوارة التفاعل 
المفضلة التي تبلغ ©*60» يتشكل مزيج من 42/ فروكتوز -12 
و55/ غلوكوز -2 (أيزوغلوكوزء شراب عالي المحتوى من 
الفركتوز ((5115]) مناذلاة ع5م]عناء]-طعنط))» الذي هو أقل حلاوة 
بقليل من الساكاروز. أما إذا تم فصل الغلوكوز من هذا المزيج 
بالكروماتوغرافيا (لإام201260878ط1ه) وجرت إعادة مصاوغته 


(وتعماءعء 579 سه دعسسرجمكة) 
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(دمناة2عصرهؤل-ء:)» فإنه يمكن الحصول على الإيزوغلوكوز 
5 المحتوي على 55/ فروكتوز -2» الذي أثبت أفضليةً فى 
صناعة المشروبات الخفيفة من خلال زيادة حلاوته. يبلغ 
الإنتاج السنوي من الأيزوغلوكوز 42 و55 حوالى 3.5 و4.5 
مليون طن على التوالي» في حين تُنتِج أمريكا الشمالية 1/80 
منها. إلا أنه بسبب تشريعات الاتحاد الأوروبى التى تحمى 
مزارعي الشمندر السكري, تُنتِج دول الاتحاد الأوروبي حوالى 
0 طن فقط من الأيزوغلوكوز. 

التصنيع (115ااعة ]نام ]3) . يوجد أنزيم مصاوع الغلوكوز 
(326225ه15 ءومعناع) الداخل خلوي (182ن1اءعةاصة) فى عدة 
كائنات مجهرية. هذا البروتين هو ثنائي الأجزاء المتجانسة 
(تعطتلهصتوط) ويضم معادن ثنائية التكافؤ (010221621)» مثل» 
0-5 ملا أوقتوج التي تساهم في التحفيز (515لا02181) . ينتج 
سنوياً حوالى 1500 طن من هذا الأنزيم» غالبيتها من سلالات 
ال ومع تزإتدامامع 51 أو 2110110111 وعادة فى مفاعل 
حيوي بطريقة الدفعة المغذاة (5وعه0:م طعاةط-0ع]) (على 
دفعات) لمدة 72 ساعة. لتجنب كلفة عزل الأنزيم من داخل 
الخلية» يُصنَّع غالبا الأيزوغلوكوز (©6ومعداعه150) مباشرة 
باستخدام سلالة ميكروبية مثبتة (111260هتصدصة)؛ وذلك عن 
طريق تعطيلها (ه2611072110ه1)» وتشبيكها بالغلوتارألدهيد 
(علنوتطع210الإتماساع) » ثم ربطها بمادة حاملة (0011167) مناسبة. 
تصل تراكيز المركب الأولي (216اوطناة) والمنتج إلى نقطة 
لتوازن (تتناةءطنانتاوء) خلال ساعة واحدة من التماس بين 
لكائن المجهري المثبت والغلوكوز المضاف؛ حيث يتشكل 
عند درجة حرارة ©*60 حوالى 42/ من الفروكتوز -2, معطياً 
أيزوغلوكوز 42. وبهذه الشروط» يبلغ زمن نصف العمر -091) 
انا للمحفز حوالى 50 يوما. لذا من الممكن تشغيل هذه 
لعملية بشكل مستمر إذا تم استخدام خط انتاج منظم. وبسبب 
أمثلة السلالات» لم تعد العمليات الحديثة تعتمد على إضافة 
لأيونات من 2 * هلا أو 72 كعوامل مساعدة (15ماءةامه) . 
في النهاية يكون منتج التفاعل محتوياً على آثار من السكريات 
لمرهمية (260فاعستهحده) التي تتم إزالتها بالتمرير على عواميد 
من الفحم (03:081) . وبعدها يسوّق الأيزوغلوكوز على 
شكل شراب. 

الفروكتوز -(1. (10-1:001056). وهو عبارة عن سكر 
عالى التحلية» يمكن تحضيره من السكر المنقلب أتهكم1) 
(مقعلاة أو من الأيزوغلوكوز (©0005اعه15) بواسطة 
الكروماتوغرافياء عادةٌ تلك التي تحاكي كروماتوغرافيا القعر 
المتحرك. كما تحتوي درنات نبات الخرقو فق (عناطستقصامه)) 
(أرضي شوكي القدس) على 75/ من الإينولين (هناهه)» وهو 
بوليمر من الفروكتوز؛ حيث يمكن تحضير الفروكتوز منه 
بعملية أنزيمية يُستخدم فيها أنزيم الإينوليناز (عمقصنامهة) . 


تحليل النشاء ب ©-أميلاز. غلوكوأميلاز 
تحليل النشاء ب ©-أميلاز. غلوكوأميلاز 


مصاوغة أنزيمية للساكاروز إلى نظير المالتولوز (بالاتينوز)؛ 
متبوعة بهدرجة ما يعطي مزيج من غلوكوبيراتوزايدو 
سوربيتول(أهغ61:ه5 305106]بزدرمع دااع) وغلوكوييرانوزايدو 


ماتيتول 
تحدد الحلاوة النسبية للمحليات بطريقة عضوية حسية كما وتفارن بمحلول ساكاروز ماني 5610. بالنتيجة؛ يمكن للقيم أن تتأرجح 
في حول و: 


**155: شراب عالي المحتوى من الفروكتوز إوناالاة عودهدم! (طواط) 
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© أنزيمات لتحليل السيلولوز وعديدات السكر 


(وء1705مم اسه ععدماسطاءء 1ه كنزو ج[معلتجط عط جه دعس رجعمط) 


عموميات (6606121) . تستخدم أنزيماث السيلولاز 
(1012565اءه) ونصفى السيلو لاز (وعمة ان 1اععتصعط) غالباً في 
الصناعة الغذائية لإنتاج هريس الخضار والفواكه. وتضم 
تطبيقاث أخرى عمليات صناعة عجينة الورق (مانام) والورق. 
كما تستخدم أنزيمات السيلولاز القلوية في بعض المنظفات 
كعوامل مطرية للأنسجة السيلولوزية (القطن). لقد تمت دراسة 
استخدام السيلولاز ونصفي السيلولاز بعمق من ناحية التحليل 
الأنزيمي للكتل الحيوية بغرض استعمالها لتوليد الغلوكوز 
كمادة خام في عمليات التخمير والطاقة (الإيثانول (امسقطاء))ء» 
إلا أن هذه التجارب لم تصبح بعد جذابة اقتصادياً. 


السيلولوز (06[101056) . هى المادة المُحَدُّدة لشكل 
جدار الخلية النباتية. وهى أيضاً المصدر المتجدد الأكثر وفرة: 
يقدر الإنتاج السنوي من السيلولوز في الغلاف الحيوي 
(©:عطمدهذ0) بحوالى 20 بليون طن. يُبنى السلولوز من وحدات 
الغلكوز -2 المتصلة برابطة 8 -1» 4 (يبلغ متوسط درجة 
البلمرة (0112802تنزاهم) حوالى 10000 وحدة)». والمرتبة 
بواسطة روابط هيدر وجينية (59205 70862/زط) في حزم متوازية 


(ألياف دقية (ورءط13ممعنصم)). 


عديدات السكر (2019720565) (نصفى السيلولوز 
(010565ا!ءه1ستعط)) وهى مجموعة متغايرة 0 المولعمرات 
المتغايرة المبنية من السكر الخماسى (056اتوم)» والسكر 
السداسي (5650565)» ودي أوكنييمى التشكر السداسى 
(وققة مط ومع 3 وأحماض اليوريا السداسية 1 
(20105» فهي تشكل تقرناً 0 من الجدار الخلوي» وتضم: 
الكزايلوغلو كان (قصدوعداع910) (الكزيلان (صدالز»)) وهو يرتبط 
مباشرة بأنسجة السيلولوز الدقيقة عبر روابط الهيدروجين؛ 
يتألف هيكله (6دهط0301) من ثمالات الغلوكوز المربوطة 
برابطة 8 -1» 4» بالإضافة إلى عدد وافر من ثمالات الكزايلوز 
(©9105) على شكل فروع 1-8ء ىف (وعطعصوءط-6 ,8). التي 
يمكن أن تصل لأطوال كبيرة. الأرابينوغالاكتان 
(5طقاءة21ع50غأط82) ويرتبط بالبروتينات السكرية للجدار 
الخلوي؛ يتكون هيكله من تناوب ثمالات الغالاكتوز 
(©وم]ع12وع) والأرابينوز (©5هسذط32) المتصلة بروابط 8 -1» 
4. والبنتوزان (25ه5ه]65م)» الذي يتكون من تناوب ثمالات 
الكزايلوز والأرابينوز. 

التفكيك الحيوي (810068:2081102) . يتفكك السيلولوز 
(010565[اءه) ونصفى السيلو لوز (1010565اءه1صعط) فى الطبيعة 
بفعل البكتيريا وبفعل فطر العفن الأبيض بشكل خاص. هذا 
الفطر يقوم بتحليل (1:4101756) السيليلوز ونصفي السيليلوز 
بالتوازي مع أكسدة الليغنين (سنمعن) باستخدام عدد من 
الأنزيمات غير الاعتيادية» حيث تبدأ العملية بتطرية ميكانيكية 


للجدار الخلوي عبر نمو الخيوط الفطرية المتشابكة ‏ 
الميسيليوم ‏ (صتناناءهلاته) . في بعض الكائنات الحية» مثل» 
ال 105051012© يوجد عدد من الأنزيمات المفككة للسيليلوز 
التي نُظهر فعاليات متنوعة؛ مُجِمَّعَةَ على شكل طاقم على 
منصة » تسمى بالسيلولوزوم (عصدمده 1 سلاءه) . 

أنزيمات السيلولاز (611013565©) . وهى يمكن أن تُعزل 
من كائنات مجهرية عديدة. فمن بين البكتيريا المعروفة أكثر من 
غيرها نذكر سلالات ال 0285صده1نا1اء© وال 105101 6» ومن 
بين الفطور هناك تعدءء" هددع ومع جر 17 "عع 1« علاااتع كلل 
5 16014 بالإضافة إلى غيرها. إن إنتاج هذه 
الإنزيمات في المفاعل الحيوي (102موع010) يتم وفقاللتمط 
الاعتيادي لإنتاج الأنزيمات الخارج خلوية هلان [اءععهماءه) . إذ 
يمكن أن تحتوي مستحضرات الأنزيم التي تم الحصول عليها؛ 
بعد فصل الخلايا وتفريقها إلى أقسام (همتتهصمناعه) من 
خلال الترسيب» على فعاليات جانبية من أ انزيم نصفي 
السيلولاز (111256ءءنسعط)» التى يمكن أن تكون مرغوبة 
للتطبيق المنشود. وبالنسبة إلى أنزيمات السيلولاز المستخدمة 


البلورة عملية تصنيع السكر (8111081082ه530) من الخشب ٠‏ فيتم 
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تحضيرها بشكل أساشى من فطر العفن الأبييض 212*010 
60561 . يمكن أن يتم إنتاج مزيج أنزيمات تفكيك السيلولوز في 
المفاعل الحيوي عن طريق التخمير السطحي أو المغمور. ففي 
حالة استخدام الزرعات السطحية» يتم الحصول على مزيج 
الأنزيم باستخلاص ال إازه1 بالماء. أما في عمليات التخمير 
المغمورة» فتزال الخلايا وتُقِسّم مكونات المرق (طاهرط) 
بإضافة الإيثانول. 

أنزيمات نصفي السيلولاز (12505نا1امنصره1]) . وتضم : 
أنزيم بيتا غلوكاناز ) الذي يُحَضر بعز له من 5زاةاطلدد دلائعه8 
26301 مدان لأعتمء. لمعته دن 1لتعنعمدةى وسلاللات أخرى. 
وأنزيمات الماناناز (20282828865) والغالاكتوماناناز 
(120813212565) المعزولين من 11107 كلاأاتع درك » أو 
561" 06100617114 . وبالنسبة إلى عملية إنتاجها فتنفذ وفقاً 
للقواعد القياسية (165ا: 5]8208104) من أجل الحصول على 
الأنزيمات الميكروبية الخارج خلوية (2هان1اءععدمايس) . 

الغلوكوز والزايلوز (1056لإ< 2240 6106056©) . تعتبر 
تكاليف نقل المركبات الأولية (158165ؤطناة) إلى المفاعل 
لحيوي وتحضيرها للتخمير» وكذلك كلفة الأنزيم» المعايير 
لأساسية بالنسبة إلى أية طريقة إنتاج تبدأ بالسيلولوز أو كتلة 
حية (رقاقات خشب,. تفل قصب السكر وغيرها). وفيما يخص 
تحضير المركب الأولي» تجري إزالة الليغنين (صندهةا) فى 
أغلب الأحيان بالتسخين و/ أو بالمعالجات الكيميائية القاسية 
لمشابهة لتلك المستخدمة في تحضير عجينة الورق (ملنام)؛ 
حيث يتفكك الكزايلوز جزئياً في هذه العملية. أما من حيث 
تكاليك الأنزيم» فإنها تصبح أقل إذا ما أمكن استخدام 
أنزيمات سيلولاز أو هيدروسيلولاز محبة للحرارة ومأشوبة. 


أحماض البولي غالاكتيرررنيك (لكاء< عأمأءنطع«اهعبزامم): 
أحماض الرامتوغالاكتيوروتيك, عأاذرآ/نااء ملهؤوهممق/) 
(لاعد. غالاكتانات, ارنبينرهالاكتادات (5مهاءدادهم10ه:ة) 


كزيلانات (12105ب<)ء كزلياووعتركانات ٠‏ 
3:1-8- و4:1-غلوكانات-6: 
هالاكترمانانات (كمهممهحممععهاهواء 
أرايينوغالاكتانات (كمقء داهومطماطههاء 
غلوكيوروئومانانات (003885هممعدونالع) 
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© أنزيمات معالجة عجينة الورق والورق 


(عظتووعءء20م لاعررهم اسه مانام صا دعس وجمكل) 


عموميات (656181©). عجينة الورق هي عبارة عن مادة 
ليفية مكونة بشكل أساسى من السيلو لوز (©10105اءه). وهى 
تُنتَج بإزالة غالبية الليغنين (0ذهعف1) ونصفِي السيلولوز من 
الخشب. يُصئَّع منها الورق» والورق المقوى ومنتجات 
كيميائية. في العام 01996 أنتج حوالى 150 مليون طن من عجينة 
الورق» وحوالى 250 مليون طن من الورق والورق المقوى 
(50/ من الكمية الإجمالية في أمريكا الشمالية). يلزم لإنتاج 1 
طن من الورق» 3.3 طن من الخشب ؛ إضافة إلى 0.4 طن من 
النفط لتأمين الطاقة اللازمة. إن مياه الفضلات الناتجة من 
مصانع عجينة الورق والورق هي عالية التلوث» فهي تحتوي 
على 118 من الهالوجينات العضوية القابلة للادمصاص 
(4026) كمععماقط عتصوعءه ع261ط:20501) وععادذ 2820105 
(الطلي عاق الاكسيتجين الكينيائي الجر في حشين لمدة 
خمسة أيام لكل طن من عجينة الورق. لذا تجري دراسة 
عمليات إنتاج محسنة ؛ التي يجب أن تتطلب كميات أقل من 
لمادة الخام والطاقة وأن تكون أقل ضرراً للبيئة. إن خصائص 
لمنتجات النهائية لعجينة الورق والورق تتعلق بنوع الأشجار 
وبعملية التصنيع. فإلى جانب بعض أخشاب الأشجار القاسية 
لتى تنمو بسرعة؛» استثنائية (الأكاليبتوس والحور)» تفضل 
أخشاب الأشجار الطرية (البتولا أو شجر القضبان» الصنوير» 
لتنوب) لأنها نتكون من آلياف أطول بحيت يمكن أن تعال 
بشكل أفضل. ومقارنة بالأخشاب القاسية. تحوي الأخشاب 
لطرية نسبة أقل من عديدات السكر (563هئز1م) (17-14/)» 
ولكن» نسبة أعلى من الليغنين (26 -42/32 في وقتٍ تستمر 
لبحوث القائمة على زراعة الأنسجة النباتية والهندسة الوراثية» 
في محاولتها لتخفيض محتوى الليغنين من الأخشاب الطرية. 

صناعة عجينة ة الورق. (1128نااعة ]ناه ممم ماناط) . بعد 3 
الأشجار وقشر لحائهاء ٠‏ تقطع الأخشاب فيكانيكياً إل شرائح 
بحيث تحوّل لاحقاً إلى عجينة بوسائل ميكانيكية» ِ 
ميكانيكية ‏ حرارية أو كيميائية؛ إن العملية الكيميافية السائدة 
حالياً هي عملية 12011 (80/ من الإنتاج العالمي»»؛ التي تقوم 
على إزالة بلمرة (ه728]10تعتم:زاهومع0) الليغنين (صندعخ!) ل 
باستخدام 011 تحت ضغط مرتفع ودرجة حرارة 
©10 . وكبديل من ذلك» يمكن إزالة الليغنين بإضافة 
الكبريت (صمتاقهمانو)» أي معالجة الخشب بفائض من 
السلفيت (هاثلاناة) (عجينة ورق سلفيتية). تُتبع كلتا العمليتن 
بخطوة تبييض باستخدام الكلورين (#صتدهاناه) أو مشتقات 
الكلورين. وقد تمث دراسة خطوات للعملية تعتمد على 
الأنزيمات وذلك لإنتاج عجينة حيوية وتبييض العجينة الخام 
بشروط ألطف أو أكثر اعتدالا. 


عجين الورق الحيوي (عصاملنامه81) . إن المعالجة 


إنتاج عب 
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لسايعة المريللة الفكياك الميكاتيكي بعري اراق الخقيب 
لكائنات مجهرية تفكك الليغنين (صنصع11) (إنتاج عجين الورق 
لحيوي (158مانامه1)) هي في طور الدراسة حالياء وذلك 
باستخدام فطر العفن الأبيض في الغالب. فعلى سبيل المثال» 
يتم بطريقة '""منم 2118© المطورة في أسمليةا0» بخ شرائح 
لخشب بمغذيات وأبواغ فطر العفن ات من 1105101110/ 0 
17 نم ثم تفرك لبتعض الأسابيع. لقد تم اختبار هذه العملية 
على مستوى 100 طن ؛ وذلك بعد اتباعها بعملية 161816؛ مما 
أعطى عطاءً أعلى وتحسيئاً في نوعية المنتجات. 


التبييض الأنزيمى (طاعدوع1ط عتاهدز2م8) . تتصف عجينة 
لورق الناتجة من ععْلية ]1281 والمعالجة السلفيتية 6)آنة) 
(#1عستاوءها ببنية هشة سهلة التقبل للأنزيمات. إن عملية 
لعببيغن العالية بواسطة و606 هي ضرورية من أجل إزالة 
لمنتجات الثانوية الملوّنة. إلا أنه يمكن تحسين عملية العجن 
واستخدام كمية أقل من و00 إذا ما تمت معالجة العجينة» 
خاصة تلك الواردة من خشب قاس ». مسبقاً بأنزيمات الزايلاناز 
ختبار هذه الطريقة الأنزيمية في مطاحن 
ورق مختلفة فى الدول الاسكندنافية» وذلك بمستوى إنتاجى 
وصل إلى 1000 طن باليوم؛ بحيث أمكن تخفيض هكاة من 
010 لطن العجينة الواحد» مما يساعد فى تعويض سعر 
الأنزيم وتخفيف مياه الفضلات الناتجة إلى الثلث. إن 
الأنزيمات التي تمت دراستها في هذه العملية هي معقدات 
أنزيمات الكزايلاناز 
وكله©017ءأءدةء 05" 5ج21077[:2ء517» وكذلك مستحضرات 
الكزايلاناز» المأخوذة من البكتيريا 7110711114 1116777101090 
المحبة للحرارة التي تعيش في أعماق البحارء التي تعمل على 
درجة حرارة فُضلى قدرها ©*96؛ بحيث أمكن إنتاجها عن 
طريق التأشيب باستخدام أأمه متناء 50/1611 كمضيف. والأمثلة 
على أنزيمات الكزايلاناز المتوفرة تجارياً هى تلك المنتجة من 
قبل 41177 1ع ه11ع 1071 1711001114 6م76 .ا لكنهفى 
النهاية» لا يزال تطبيق هذه التقانات الأنزيمية هامشياً. 

ضبط القار (021501» طهن1زط) . تحوي بعض الأخشاب 
مثل الصنوبر» كمية كبيرة مر من الشحوم الثلاثية (وع10عءنزاع1م)) 
التي تميل الى تشكيل القار ف فى الظروف المتطرفة لتحضير 
عجينة الورق (مإنام). لكن أنزيمات الليباز الميكروبية أثبتت 
كفاءة هامة في معالجة شرائح خشب الصنوبر مسبقاً وتجنب 
تشكل القار. كما تميزة هذه الطريقة بعدم تشكل مواد مكلورة 
من الأحماض الدهنية (2108 019]) أثناء التبييض بالكلوراين. 
وبذلك يعتبر هذا التطبيق الأنزيمي حالياً الأكثر أهمية في 
معالجة عجينة الورق والورق. 

إزالة حبر الطابعات. يزال حبر الطابعات فى عملية إعادة 
تدوير الأوراق المطبوعة بكفاءة أكبر إذا عولج هذا الورق مسبقاً 
بمزيج من أنزيمات السيلولاز (5ه5ة1نا[اءه). الكزايلاناز 
(عمقصه1نو) والليباز (وءقدمنا) . 


(وء12525ز) . لقد تم 


لمأخوذة من 771لا [أعء 111677110 71/171[ 0ة17كوا0 


كرجا١!:‏ 45014!؛ ساعتين؛: -ع*170:١‏ 
إزم 14-13 


مع11061 وده كزبلان الخشب ع/ عق خعانتعكا كزيلان التشب 


ألا اباد 1 1 |0 كك يود 14 
7١‏ | السدار»-ارسرار«-اردالر«د رار الطري الود ارو ارود ارد اردب ارود ارد ارود الفاسي 


لحيوق 
6-كزابلوزيداز - استيراز به ١‏ ©أرابيتوزيداز هج 0-خلوكورونيزيدازه 8-كزايلاتاز هل 
ابجامعة > عم ,لأعة عتمه عساو - 0 ابرتلاعم 1-0 > أعانءاا ,عكمواطهعه > هئه ,عكماو » ابد 


الختسارة في العطاء بفعل التحليل 
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ل أنزيمات البيكتيئاز (وعمهسناءءط) 

عموميات (6686181) . تتكون عادة أنزيمات البيكتيناز 
(355سناهوم) التقنية من أنواع مختلفة من أنزيمات الهيدرولاز 
(5ع0(:00135) والليباز (1103565) . وهي تقوم بتفكيك البيكتين 
(ستاععم)» وبالتالي تغير من تركيب ولزوجة الفواكه والخضار 
المهروسة. وكنتيجة لذلك. إن هذه الأنزيمات هى هامة فى 
معالجة الفواكه والخضار بحيث تصنع عالمياً بمستوى 1000 

البيكتينات (125اد26). عبارة عن عديدات سكريد 
حمضية ذات وزن جزيئي (ع81) يتراوح بين 30000-300000 
8. يختلف تركيبها بشكل واسعء لكن وحدة بنائها الأساسية 
هي حمض غالاكتورونيك ذي الوضعية عنصتدهاعهلمع-0) 
(3014 المرتبط ببعضه البعض برابطة 1-5» 4 الذي يمكن أن 
يكون مؤسترا (25]67160) بالميثانول (6]68201<<) . كما يمكن 
أن توجد فيها أيضاً تسلسلات غنية بال رامنوز -2» -2) 
(©32205قط» التى تحمل سلاسل جانبية من الأزانيتوز-2: 
(ءومصتطوعة-()» والكزايلوز -2» (عءوه10ن:-0) والغالاكتوز -12 
(12-83126105) . تشكل البيكتينات ذات الوزن الجزيئي المرتفع 
التى تكون عالية الأسترة (360تتعاده) الطبقة الرقيقة (12اعصتة1) 
المتوسطة غير المنحلة فى الماء للجدار الخلوي الأولى فى 
النباتات (البيكتين الأولى (صناعة مه غهئم) أو (أسمنت الخلية»). 
ويتحول البكتين الأولي إلى بكتينات ذات سلاسل أقصر سلبية 
الشحنة» قادرة على أن تتشابك وتشكل الهلام بوجود أيونات 
الكالسيوم(68723©), وذلك من خلال إزالة بلمرة 
(ه2210عدزاهومء0) وتحليل (3:001756) رابطة الاستر. تؤدي 
هذه العملية» التي تحدث بشكل طبيعي عند نضج الفواكه 
والخضارء إلى تغيرات كبيرة في الخصائص البنيوية والفيزيائية 
والكيميائية. لذا فإن التفكيك المعتدل للبيكتينات بواسطة 
مستحضرات البيكتيناز (2356ناءءم) مطلوب أثناء الإنتاج 
لداعي اوريس وعصيير الشراكة, 

أنؤيمات البيكتيناز (8565صتاءء2) . وتضم الأنزيمات 
لتالية : 

1.أنزيمات البولى غالاكتويوروناز الداخلية 
]| زفق كتداع ذاه 5028م 

2 أنزيمات البولي غالاكتويوروناز الخارجية 
000017 (68فة سعنناء قاع رأهمهعره) 


3. لاياز البيكتات [4.2.2.2 ©8] (©5لز1 عأهاءهم) 


لاياز البيكتات الخارجى ©8] (19:256 عأماءءممعه) 
4229 


4. لاياز البيكتين [4.2.2.10 ©8] (©12(/35 ستاءءم) 


استراز البيكتين [3.1.1.11 ©8] (عقةعادة ستاءوم) 
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وتحوي أنزيمات البيكتيناز المتوفرة تجارياً نسباً مختلفة 
من الأنزيمات المذكورة أعلاه لتعطي الخاصة المرغوبة أثناء 

التحضير التقني (1210ممعغم 1[معنتصطاءء1) . إن كافة 
أنزيمات البيكتيناز (و60112256م) المسوقة حالياً هي محضرة من 
أعفان مثل كلتم نعمدة أو 5م20 المصر إح باستخدام 
أنزيماتها فى التطبيقات الغذائية (بمرتبة المواد المعترف بأمانها 
بشكل عام (6185)). تتم غالبية هذه التحضيرات الأنزيمية 
بواسطة التخمير السطحي للأعفان؛ إذ يمكن أن يحتوي 
الوسط؛ مثلاً» على نخالة قمح متروكة في رطوبة عالية؛ وبعد 
حوالى 100 ساعة من الزرع» نُستخلص الزرعة بمحلول دارئ 
(50110 هلكناط) . يجري تركيز الخلاصة بالترشيح الفائق 
(صمغهع 1 لدمان) كما تتم إزالة الأبواغ (وعمم؟ة) بالترشيح 
المجهري (ه01312110هن1ص) . ثم بعد إتمام إضافة المثبتات مثل 
الغليسيرول (امرعهنرزاع) أو السوربيتول (5011]01) يجري تعيير 
(206212ة)5) المستحضر من حيث الفعالية الأنزيمية (وهى 
صعبة بسبب وجود مجموعة واسعة من الأنزيمات الفعالة مثل 
السيلولاز ©11125اءه). نصفى السيلولاز (1256ن1اءعتسعط) 
والغلوكوزيداز (ء5:085معساع)» ليُباع بعدها في السوق. يمكن 
تحضير مستحضرات ذات فعاليات محددة بشكل جيد عن 
طريق تقانات الوندسة الررائية, لكن كبرليااها زال مرضي 
تساؤل بسبب مخاوف المستهلكين. إضافة إلى ذلك» تتوفر 
أيضاً مستحضرات أنزيمية مجففة بالبخ (بالترذيذ) إلى جانب 
لمستحضرات المركزة. 

التطبيقات (211005ع11مصة) . تستخدم مستحضرات 
لبيكتيناز (وء5ههناءءم) في 1( نقع (236628102) الخضار 
والفواكه («النقيع»): 2) معالجة هريس الفواكه أثناء تحضير 
عصائر الفاكهة أو العنب» لتعزيز إمكانية الترشيح وزيادة 
لعطاء» 3) معالجة عصارة (52050) العنب» لإزالة مادة البيكتين 
لمعلقة؛ و4) معالجة الحمضيات» لتجنب تشكل الهلامات 
(5اء) . يستخدم إجراء النقع بالبيكتيناز في إنتاج الفواكه 
والخضار المهروسة لأغذية الأطفال» وعصائر الفاكهة العكرة 
واللبن بالفواكه. وإذا أضيف البيكتيناز أثناء إنتاج العصير» فإنه 
يمكن تحسين العطاء بنسبة 5 4/10 وزيادة الترشيح بعامل 1.5 
إلى شيعا لنوع الفاكهة. 

أنزيمات السيلولاز ونصفى السيلولاز لصة 5ء10125اء©) 
(112565اءهتسعط . تستخدم غالبا في معالجة الأغذية» مثل 
تحضير النشاء من الذرة واستخلاص حبوب البن وأوراق 
الشاي. وإذا أضيفت إلى البيكتيناز (2565دناءوم) فإنها يمكن أن 
تحسن عمليات معالجة الخضار والأغذية. كما تساعد أنزيمات 
الغلوكاناز (00358865هناع) البكتيرية أو الفطرية فى تشقق 
الشعير المنقوع (0810) المستخدم في معامل البيرة» لتسريع 
تشكل الهريس أثناء عملية إنتاج البيرة. 


تمص مه ساء سم عمم ة ‏ - بيكتيناز من /#وا0 006و/6م86 [1] 
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© الأنزيمات ومُنتّجات الحليب 
(كاعدلمتام عللتدس سه دعسسوجمط) 

عموميات (66026181). تستخدم أنؤيمات البرؤتياز 
(وع5دعغ)ه2م)» اللاكتاز (وء5ة]ء12)» والليباز (وعقوم11) بشكل 
أساسي في تصنيع مننجات الحليب. وتتجلى العملية الأنزيميةٌ 
لأساسية في استخدام أنؤيمات بروتياز عالبة التوعبة 
(التخصص) (منفحة التجبين ‏ الرينين ‏ (29نصدع 1)) وذلك من 
أجل إنتاج الجبن؛ فقد استخدم عام 1995 حوالى 1000 طن من 
لأنزيم لهذه الغاية. ثم بعد ذلك» يمكن أن تتأثر نكهة الجبن 
بفعل أنزيمات الليباز والبروتياز. ونظرا إلى عدم تحمل 
للاكتوز (سكر الحليب) من قبل بعض البالغين» فقد تم تطوير 
منتجات حليب معالجة بانزيم اللاكتاز (ء120]85) (بيتا 
غالاكتوزيدايز (©01201051025ع-8)). كما أنه ولزيادة ثباتية 
منتجات الحليب تجاه التلوث الميكروبي» يُعمد في بعض 
البلدان المتطورة إلى إضافة الليزوزايم (12202:15) أو كاتالاز 
(عمهلقاةه) ال و1120. وفي الختام » تمت دراسة استخدام مصل 
اللبن كمادة أولية في التخمير» حيث يُنْبَجَ منه حوالى 50 مليون 
طن (عالمياً) أثناء إنتاج القريشة (56معطه وع12امه) والأجبان. 

الحليب (21111) وهو عبارة عن مستحلب من الزيت فى 
الماء بمحتوى مائي بحدود 90/. تحتوي شحوم الحايت 
الكلانية ارم (زبدة الحليب)»؛ بشكل غير اعتيادي 
على 4-2/ من حمض البوتيريك (200 متتعاناط) . وتبلغ كبسية 
اللاكتوز (1261056) والبروتين حوالى 7/3 لكل منهما.إن 
الكازيئين (5اء9هه) هو المكون الأساسي للبروتين في الحليب» 
وهو مزيج من البروتينات المفسفرة ذات وزن جزيئي بين 20-30 
28. يشكل هذا البروتين تكتلات بحوالى المليون دالتون 
(2)» حيث يفيد القسم كابا ‏ كازيئين ) كمادة غروانية واقية. 
ولكن لكي تصبح هذه المادة قابلة للهضم 
تفكيكها أولا؛ الذي يمكن أن يُنفذ بعدة طرق : إما بوجود 
أيونات الكالسيوم 82©) بتراكيز أعلى من امصصط 6» أو 
بإنقاص قيم الرقم الهيدروجيني (055) إلى أقل من 24.6 أو من 
خلال تحليل (0101956/) رابطة ببتيدية واحدة من الكابا 
كازيئين (فينيل ألانين  ''“‏ ميتثونين “') بواسطة الكيموزين 
(منفحة التجبين) ؛ وهو بروتياز (©0101685) موجود في القسم 
العلوي من الجهاز الهضمي عند الثديات. 

أنزيمات البروتياز المحللة للكازيئين -صنوقة©) 
(20162565م عصة تراه لط . في معدة الثدييات» يتم تحليل 
الكازيئين أولاً بواسطة الكيموزين وأحماض المعدة» ليصبح 
بعد ذلك أكثر عُرضةً للتحلل البروتينى . إن الإجراءات التقانية 
ذات العلاقة التى تحوّل الحليب إلى لبن حامض (علاند:كناهة) 
أو جبن من خلال إضافة منفحة التجبين _مادة الرينين- 
(سنصدعة) المستخرجة من أمعاء البقر أو الماعز أو الخراف هى 
واحدة من أقدم ابتكارات حفظ هذا الغذاء القابل للتلف 
بسرعة. فقد كانت تُستّخدم تحضيرات من مِعّد الحيوانات في 


١‏ فإنه يجب أن 
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الطريقة التقليدية لصناعة الجبن. إلا أن هذه التحضيرات لم 
تكن نقية كما أنه كان من الصعب مقايستها (02101280صهاة) . 
نتيجة لذلك» أصبحت تفضل منفحة التجبين الميكروبية» أو 
حديقاء الكيموزين المأشوب ( مق صتط صدمععة) . تُظهر منفحة 
التجبين الميكروبية» التى هى بروتياز مأخوذ من عفن ال «مء1ة 
نع نفس النوعية (زانه1/ءهمة) (فينيل ألانين  !'5‏ ميتيونين 
“"') المشاهدة عند الكيموزين الحيواني» وهي تستخدم اليوم 
بشكل واسع. ففي عام 1987 تمت كلونة كيموزين العجل 
والتعبير عنه فى بكتيريا 1.20/1 وخميرة 205( :51060(0701 
06 . قل عام 2 ت إدارة الغذاء والدواء 
(24) في الولايات المتحدة الأمريكية باستخدام الكيموزين 
المأشوب في صناعة الجبن» كما صُرّح باستخدامه عام 21997 
في الاتحاد الأوروبي واليابان. 


التحليل المائى للاكتوز (0011:515( 13201056) . تتحمل 
غالبية الثدييات اللاكتوز (سكر الحليب) بشكل جيد فقط حتى 
لقوقازيين الشماليين» عدم تحمل مشابه تجاه اللاكتوز. في 
لواقعء يحدث هذا بسبب انخفاض كبير في تشكل أنزيم 
للاكتاز (121356) عند سن البلوغ. ممايؤدي إلى مرور 
للاكتوز بشكل غير منهضم إلى الأمعاء الغليظة؛ حيث يتخمر 
هناك بفعل المُلورا المعوية (11052 165]1581هة) مما يؤدي إلى 
تشكل غازات بصورة زائدة. ويجب التمييز فيما بين عدم تحمل 
للاكتوز واتعرضى الورائي النادر البنعروف بالهالاكترؤمية 
(دنصءوم]ء12ع) . فهذا الأخير يعود إلى عيب فى جين الوراثة 
لمتنحية (©6دمع 60655176 210140501221) على الصبغى رقم 9. 
لذي يؤدي إلى نمط ظاهري (ءملإ)مصعطم) لايصنّع فيه 
لغلاكتوز المرتبط باليوريدين ثنائى الفوسفات -027) 
(وماع هلمع . وبالتالي ينتهي إن إفراط في إنتاج مستقلياث 
(وعاناهط هاعم الغلاكتوز.ء وخصوصا الغالاكتول ([1ماءة1وع) 
السام. وفي حين يكون اتباع حمية خالية من الغالاكتوز أمر لا 
بد منه بالنسبة 0 المصابين الكاامر ريه 0 
لمعالجة مسبقاً بالاكتاز سمدم من ن أجل 5-5 منتعجات 
لمستخدمة ف 0 وأعلاف الحيوانات القائمة 7 مصل 
للبن؛ حيث إن حلاوة اللاكتوز المُحلّل تتجاوز حلاوة 
لسكريدات الثنائية (211065طءء4153) الطبيعية. 


نكهة الجبن (2:0102 016656) . يمكن القيام بتحليل 
لأحماض الدهنية القصيرة والمتوسطة السلاسل الموجودة فى 
زبدة الحليب بواسطة أنزيمات الليباز (3569م11) والحصول على 
مزيج من المنتجات المفيدة بنكهتها في إنتاج الجبن (أجبان 
معدلة أنزيمياً (©831)) ؛ إذ يمكن إنتاج نكهات متنوعة اعتماداً 
على نوعية ((6011011م؟) الليباز تجاه طول السلسلة. 


أيض طبيعي السسيوال سام / 
يلصيف تدر مع قا مو فقون الاي قة ‏ 7 ا0000 


اسستراليا 
** غالاكتوز-1-فوسفات-يوريديل ترانسفيرال عيب في الصبغي رقم 9. تواتر الحدوث 1100000 


107 


وب أنزيمات صناعة الخبز وتحضير اللحوم 


(عظاأووعء10م أدعتد لسة عستلقط صا دعسسسرجمك) 


عموميات ([6626581) . إن التطبيق الأكثر أهمية للتقانة 
الحيوية فى منتجات الأفران يتجلى فى تحضير عجينة الخميرة 
(طعسمل 3 والعجين المتخمر (طعياه ههه . فعند تحضير 
العجين المتخمر يزيد التخمير المزدوج بفعل بكتيريا حمض 
اللبين (119عاعوط 2010 عتاعة1) وخميرة 50602/107071[2©5 
6 ”6 من إمكانية هضم طحين الزؤان (1هعتدعلا:). كما 
تستخدم أنزيمات مثل الألفا أميلاز (وع5هاترصسة-»)» 
والغلوكوأميلاز (218565ومعنراع) » والبروتياز (563ه16ه2م) 
والكزايلوزاناز (عكقصذاهائز:) في عمليات تحضير العجين 
والمخبوزات. هناك أنزيمات كزايلاناز خاصة تُستخدم من أجل 
تثبيط (اغفطنطه) تشكل هلامات قائمة على البنتوزان 
(15ء8 564ةط-عه55ه1دعم)» ما يؤدي إلى انخفاض اللزوجة» 
وبالتالي تحسين معالجة طحين الزؤان والقمح. أما أنزيمات 
الألفا ‏ أميلاز» والغلوكوأميلاز» والبروتياز فتستخدم على نحو 
مفيد في كافة أنواع الطحين حيث إنها تعدل من خصائص 
النشاء والغلوتين («عانااع) مما يُعطي اللزوجة المرغوبة للعجين 
وسار يه . ومن أجل منع أن يصبح الخبز بائتاء 
يستخدم أنزيم بيتا أميلاز) المولد ا (عتصععهغ1هم) 
كمادة مضافة. يقدر الأبددام الصناعي للأنويمات في الأفران 
بحوالى 0 طن (عالمياً). أما عند تحضير النقانق فتستخدم 
غالباً مزارع بادئة بحيث تؤثر في النكهة والحفظ. 0 
أنزيمات البروتياز» مثل الباباين (15م2م) الذي يعتبر البروتياز 
الأساسي لزيادة طراوة اللحم. 

الأنزيمات ومعالجة الطحين 220 ع طزووءهه:م 01621) 
(8*حنزتده . يؤدي طحن الحبوب إلى إنتاج طحين يعتمد تركيبه 
من حيث النشاء والبنتوزان (0608105852) والبروتينات على نوع 
الحبوب (قمح» زؤان. . . الخ)»؛ إضافة إلى تركيب التربة 
والمناخ وفترة الحصاد. يمكن تعديل تركيب الطحين عن طريق 
إضافة أنزيمات مناسبة. فأنزيمات الأميلاز تقوم بإزالة بلمرة 
(1122105عمنراهومع4) النشاء لإعطاء الديكسترينات (قصعاءدع) 
(بفعل أنزيم الألفا - أميلاز) (56ةانإسه-») أو المالتوز (56ه]21م) 
(بفعل أنزيم البيتا ‏ أميلاز )) وفى النهاية الغلوكوز (©56معنااع) . 
ونتيجة لذلك» تؤثر إضافة هذه الأنزيمات في عملية تحضير 
العجين ونكهته وحجمه (فخميرة الخبز باستطاعتها فقط أن 
تخمر الساكاريدات الأحادية (وع910طءءةوهههص) والثنائية 
(وعلتقطاءعة15)) . وأنزيم البيتاب أمبلاز» المولد للمالعوز 
(عتصععهغ21مم) والمأخوذ من كلأ «أجره 77 :[01 ه516 كندااتعه8» تم 
إثباته كإضافة أنزيمية ممتازة لتجنب غدو مذاق الخبز باثتاً. 
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وأنزيمات البروتياز التي تقوم بتحطيم الهلام» المتشكل من 
جراء ارتباط بروتين الغلوتين (5عانااع) الموجود فى الحبوب 
بالماء المضاف أثناء إنتاج العجين» وذلك بشكلٍ جزئي لتزداد 
مرونة العجين؛ وهو شرط لازم لاحتباس ال:0© المتشكل 
أثناء التخمر بشكل جيد. إلا أن إضافة المزيد من البروتياز 
تؤدي إلى تخفيض خصائص المرونة واللزوجة المطلوبة» 
وبالتالي إلى جعل بنية العجين العامة طرية. بالإضافة إلى 
أنزيمات الألفا ‏ أميلاز» المأخوذة من الملت (28210) والمنتجة 
من قبل سلالات ال 15ازه88 أو الأعفان» والغلوكوأميلاز 
لعفنية» المستخدمين بشكل عملي. ولكون الإنتاج الصناعي 
للخبز يتطلب دائماً أوقاتاً أقصّر فى تحضير العجين والتخمير» 
فإنه يجري استخدام أنزيمات ذات فعاليات مرتفعة. إذ يفضل 
لأنزيم المعزول من 07206 105|/ة 457678 من بين أنزيمات 
لبروتياز. فهو يفكك الغلوتين بالشكل المرغوب بدون أن 
يؤدي إلى تحطيمه بشكل زائد. 

الطرائق التحليلية (0261005 4213:1621) . تسيطر على 
هذا الحقل الطرائق التقليدية المتعلقة بالفن التقليدي. لذاء يتم 
رصد تشكل الغاز بأنابيب الغاز» ويقاس تناقص اللزوجة 
بطريقة هبوط العدد (00ط7اعمم ءطصتبده عصئلله)) . ولتقييم فعل 
البروتياز (01016856)» تستخدم مخططات الدقيق 
(طمفقتعه صعهة]) أو التمدد (متوعه كمعاعرء) أو الأجواف الهوائية 
(317608812) التى تعطى جميعها معلومات عن خصائص 
المرونة واللزوجة للغلوتين (معاباع) . 


اللحم والأنزيمات. يتشكل يتشكل اللحم من العضلات عبر 
تحولات كيميائية حيوية (21عءنتعداءه61) معقدة بعد إيقاف 
التزويد بالأكسيجية: وتلعب أنزيمات البروتياز (©1635ه:م) 
(الكايثبسين (قهلومع طزوع)) دوراً هاماً فى هذه التحولات. من 
وجهة نظر المستهلك» تشكل صفات اللحم مثل كثرة 
العصارة» وسهولة المضغء والمظهر واللون وكذلك الطعم 
المُرضي الاهتمامات الأساسنة . ففي الثقافات الغربية» يتم 
تأمين ذلك كقتليدياً بالحفظ والنقع بالماء المالح أو الخلا 
(صملةسمتعقس) . أما في ثقافات أخرى» فيتم تغليف اللحم 


بأوراق البابايا (:2م2م)» أو نقعه في عصير الأناناس لجعله 
طرياً وتعزيز تكهقة . كما يُحدث رذ (بخ) اللحم بالباباين 
(نهمدم)» وهو بروتياز كبريتي معزول من أوراق الباباياء نفس 
التاثين: وكبديل» يمكن حقن الباباين المعطل (98160ناع3ه)» 
من خلال أكسدة مجموعة السلفيدريل («منامئع الإمل/رطمآنة) 
بالماء الأكسيجيني (:1120)» في مجرى دم الحيوانات قبيل 
الها سيك يعاد تشيط سجمر عات السلف و كد في البازايج 
بعد موت الحيوان باختزال أكسيجين الدم» مما يؤدي إلى 
تحليل (15و/زاملطزط) جزئي سريع للحم. 


خصسائتص المرونة واللزوجة في الرسم 
تفكيك الخلوتين البياني للدقيق: الرسم البياني للتمدد... 


قاس الازوجة في انرس ايانس التشاء 


زيادة تزوجة العجين 
اللغاز 


8-أميلاز من تهدب كثر النشا 7 9 
ل : قي ممع تجارب صسناعة الخبز . اختبارلت 
كن |اأممعم الخلوتين د حي 
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© أنزيمات معالجة الجلد والأقمشة 
(اساعسادعع علتارء) لسه معطادعا مذ دعس رجعمط) 


عموميات (6626181©). تعود عملية تحضير الجلد من 
جلود الحيوانات إلى العصور القديمة. وقد استخدمت عبر 
التاريخ مواد كيميائية جالفة مثل أوكسيد الكالسيوم (©مذ) 
والقلويات والكبريت» وكذلك البراز والبول» بدون معرفة 
علمية» كمصدر للأنزيم»؛ لذلك اعتبرت الدباغة ١مهنة‏ غير 
نظيفة». كان أوتو روهم (طتطاء10 0116) في ألمانياء أول من 
وضع أسس لمعالجة الجلود بمقاربة تقنية علمية» مما أدى إلى 
تحسن كبير في صورة هذه المهنة. تقدر كمية أنزيمات البروتياز 
(©101685م) المستخدمة اليوم (عالميا) في معالجة الجلود 
بمستوى بضعة مئات من الأطنان سنويا. 

الجلد 62طامء.1). يتكون جلد الحيوانات من 60- 65/ 
ماءء وحوالى 30/ بروتين (أكثر من 90/ كولاجين 
(هءع12امع)» بالإضافة إلى الكيراتين («ناهة:عا) والإلاستين 
(هناةداة) وبروتينات أخرى زهيدة) و10-2/ دهون. تشكل 
الأدّمَة الخارجية (215ص106م) (الجلد العلوي) فقط حوالى 1/ 
من الجلد؛ وهى مقسمة إلى طبقة متقرنة (20171©/71 517011/111) 
خارجية (طبقة قرنية)؛ وطبقة حبيبية #هاناههدع)؛ وطبقة 
مخاطية. وتشكل الأدّمّة/ قرنية الجلد (م«باء«رمء/ونسمعة) 85 / 
من سماكة الجلد؛ تتكون من طبقة خحُليمية (29ه11ذمهم)» 
وألياف كو لاجين وطبقة شبكية (6]100135ة) من النسيج الضام 
(عنا155) #لاأاءءصههه) . أما الطبقة النهائية الموجودة تحت الأدمة 
(215مع00م(ط) فتشكل حوالى 15/ من سماكة الجلد وتحتوي 
على الكولاجين؛ والعضلات والنسيج الدهني» وأوعية دموية 
وأعصاب. يصنع الجلد من طبقة الجلد الطبيعي الذي أزيل منه 
الشعرء والنسيج الدهني» والبروتينات غير الليفية والماء» ثم 
تم تثبيته في خطوات معالجة مختلفة. وجلود الحيوانات غير 
المقبعة تعلف بسرغة قي البيغة الرطبة » وتفقد إثر العجقيف 
قابليتها للطى ولأخذ أشكال مختلفة. 

الأنزيمات ومعالجة الجلود 250 ادعصنادءم) تعطادع.]) 
(وعتلتمة . تحفظ جلود الحيوانات بعد نزعها مباشرة عن 
الجثث بإزالة الماء منها (بالتمليح مثلاً) لتجنب الانقضاض 
الميكروبى. وفى ما يسمى دكان الماء (م8262560)» تتوالى 
عدة خطوات: فخلال عملية النقع. يزال الدم والأوساخ 
والأملاح والدهون والبروتينات غير الليفية» بإضافة الماءء 
ومخفضات التوتر السطحيى (501130188215) وعوامل اختزالية 
(15هع28 عماعنلع2) . كما تمصن الجلد الماء من جديد في هذه 
الخطوة. تساند أنزيمات حالة للبروتين (110/ا1ه016:م) عملية 
التليين هذه بشكل معتبر : فهى تساعد فى إجراءات إزالة 


الأصبغة والدهون وغدد إفراز العرق» التي هي شرط لازم 
للتوصل إلى جلد أتعليدق (#عطاوع1 عستائصة) ذي قيمة مرتفعة 
وخالٍ من الندب. إن الأنزيمات المستخدمة في هذه العملية 
يجب أن تُظهر فعالية حل للبروتين مرتفعة بدون التعرض 
للكولاجين (همع112ه»)؛ في وقتٍ يعتبر أنزيم التريبسين 
(هنومنزت)) (من خلاصات بنكرياسية) وأنزيمات البروتياز 
(5وع25ع101م) المأخوذة من 5(اةاطلاى دلااقعه18 أو كعم ل 
6 مناسبة بشكل جيد لهذه الغاية. 


وفي عملية المعالجة بالكلس (0128نذ!) التالية» تتم إزالة 
الأدَمَة الخارجية (وندده10م») والشعر المتبقي ويُكشف الجلد 
لإجراءات الدباغة اللاحقة؛ التي يُعتّبر استخدام أوكسيد 
الكلس #صننا) وسلفيت الصوديوم (ع1 آنه دن1ل50) فيها 
مناسبين بشكل خاص. ففي حين أن هذه المواد كانت تُستعمل 
يدوياً في حرفة الدباغة التقليدية» إلا أنه اليوم أصبحت تُستخدم 
كواشف قلوية قوية مركبة من هيدر وكسيد الكالسيوم صتدانءاده) 
(00*146لزط وسلفيت الصوديوم؛ كما وتضاف أنزيمات 
البروتياز الثابتة في الوسط القلوي (مثلاًء المأخوذة من 
كلةاة«إجره هع 1ه 61/115 ه8). وفي ما عدا العملية التالية» تجري إزالة 
المواد القلوية عن الجلد بإضافة أملاح الأمونيوم أو أحماض 
عضوية. تساعد أنزيمات بنكرياسية» وكذلك أنزيمات بروتياز 
معتدلة أو قلوية» بكتيرية أو عفنية» في إزالة البروتينات غير 
الكولاجينية المتبقية» وتخلخل الكولاجين للصباغة. كما 
وتستخدم أيضاً أنزيمات البروتياز العفنية لخلخلة الجلود 
المعالجة بالكروم (تسنائددمتطاه) (ما يعرف بالأزرق الرطب). إن 
المحاولات الرامية إلى دمج مراحل النقع والتكليس والدباغة 
في عملية واحدة تقوم على معالجة أنزيمية مكثفة» لم تلق بعد 
قبولا في مجال الصناعةء بالرغم من تخفيضها لعدد مراحل 
لعمل وزمنها واستهلاك المياه بنسبة 50 / تقريبا. 


إزالة المواد الغروية من الأقمشة (وعلناءها ]ه عصاهنوء2) . 
إن حياكة ألياف النسيج تُعرّض خيوط السداة (م88) واللّحمة 
010" إلى شد ميكانيكي قوي. ولتجنب انقطاعها أثناء هذه 
لمرحلة» تقوى عادة هذه الخيوط بالمواد الغروية . في أغلب 
لأحيان يستخدم النشاء كمادة غروية لأسباب تتعلق بالكلفة ؛ 
حيث يلتصق بالخيوط بشكل جيد جداء ثم يزال بسهولة بعد 
لحياكة وقبل المراحل التالية المتمثلة بالصبغ والتبييض 
والتقوية» وذلك بواسطة أنزيم الألفا أميلاز (عقة 1 لإنتسة-ه) 
لمأخوذ من بكتيريا ال 5نالا»82. ويستخدم هذا الأنزيم أيضاء 
بالإضافة إلى أنزيم السيلولاز في معالجة الأقمشة المغسولة 
باستخدام الحجارة (وع1ناءعا لعطقة -عمه)ة) . 


(3) السداة (18/855): ما مد من خيوط النسيج طولا» واللّحمة (17/610) ما نُسج عرضاً. 
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تعديل. إعادة دباغة. يسمى الجلد في هذه ١‏ مشرط كشط 
صبغ ومعالجة الشجوم المرخلة من التصنيع صقتننشتكى 
ب *الأزرق الرطب* 


[3] ا 
١‏ لله ١‏ سس ١105م ١‏ 
بسط تكييف ١تكويم)‏ جميف 


بروتياز مآخوذ من بكتيريا وأعفان: 
إلاستيز 

بروتييز ماخوذ من بكتيريا وأعفان؛ 
التريبسين (خلاصات بتكرياسية) 
بروتياز مأخوذ من بكتيريا وأعفان: 
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© إجراءات الحصول على أنزيمات تقنية جديدة 


(وعسسوعص لوعتصطءع)] اع207 عستستداطه 2م10 دع مسلععموعط) 


عموميات (6626121©). لقد تسارعت عملية عزل 
أنزيمات جديدة بسبب تحسن إجراءات الغربلة (عصتمععىهة)» 
والتعبير (5655102م«6) فى كائنات مضيفة يمكن التعامل معها 
بسهولة: بالاضافة إلى تعويع الإتعاسية باسعخطام العطقير 
(9أقعمعع 2اناد) والانتقاء (دمناءعاءة) أو تقانات الهندسة 
الوراثية. وعلى الرغم من هذا التقدم» لا يزال من النادر منافسة 
الأنزيمات لعمليات التصنيع العضوي. أحد أسباب ذلك هو 
توفر عدد قليل من الأنزيماتء, التي ت: تنفع مثلا في عمليات 
تصني هامة مال الريط النشاركي بين ذرات الكريرن 000 : 
التي لا تتطلب عاملاً مساعداً باهظ الثمن؛ كالألدولاز 
(و0140125) مثلا. . من جهة أخرى» غالباً ما يكون الزمن اللازم 
لتطوير وتحسين عملية أنزيمية هاء.طويلا دا مما لا يعتاسب 
مع متطلبات الزمن القصير لإعداد بروتوكولات مطابقة لشروط 
ممارسة التصنيع الجيد (6215) المطلوبة في الصناعات الدوائية 
والزراعية. تضم الأفكار الحالية لتحسين هذا الوضع 1) تصميم 
بروتينات بشكل منطقىء. 2) التطور الموجه لعاء01:6) 
(دهنانتاهه؛ و3) إجراءات غربلة جديدة مناسبة أكثر لزيادة 
التنوع الطبيعي المرتفع للمحفزات الحيوية (5]5/إ[هادء010) . 

مواطن جديدة (1]215طقط اءه71) . تتأقلم الكائنات الحية 
مع مواطن متنوعة جداً (أماكن بيئية)؛ وهي عادةً ما تطوّر 
أتزيمات تناسب تماماً البيئة الموجودة فيها. تتمتع الكائنات 
المجهرية بشكل خاص بإمكانيات تأقلم متعددة الجوانب في 
مواطن تُظهر مبجالاً واسعاً من قيم الرقم الهيدروجيني (511) 
ودرجات الحرارة وضغط التناضح وشروط أخرى. إن إجراء 
غربلة منهجية شاملة في مواطن غير اعتيادية مثل البيئات عالية 
لحموضة أو القلوية» والصحارى» ورواسب أعماق البحار» 
والينابيع الحارة على سطح الأرض أو في أعماق المحيطات 
سمح بالتعرف على عدد كبير من الكائنات المجهرية غير 
لاعتيادية وبعزل أنزيمات جديدة . فعلى سبيل المثال» تم عزل 
لأنزيم القاينت حرارياً اندها المستخدم في معظم تفاعلاات 
لبوليمراز التسلسلي (2©018) (التاك بوليميراز80)) 
(©0019/3625 من نوع من الكائنات الأولية النواة (عنامإجدعاهم) 
لمحبة للحرارة (عنانطم20<<:عطا)» وهو بكتيريا 17675 
01117 التي تم عزلها لأول مرة من نبع الماء الحار 
لمسمى أولد فيثفول (اناكطانه1 014)» فى حديقة الحجر 
لأصفر بكاليفورنيا الذي تبلغ حرارته ©*90. كما أمكن عزل 
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كائن مجهري غير معروف حتى الآن من منفذ ماء حار في البحر 
المتوسط على عمق 150052 ينتمى إلى مجموعة ال 4عهدلء4 . 
وبسبب هذه الشروط البيئية القصوى المحيطة؛ تُظهر أنزيمات 
بوليميراز 22/8 المعزولة من هذا النوع خصائص أفضل من 
ناحية أمانة التضاعف مقارنةً حتى بالأنزيم المستخلص من 
ال 776/5 ؟ حيث أصبح بعض منها متوفراً تخاريا (مثل» 
بوليميراز ‏ دا]اط وبوليميراز ‏ 28:]). 

طرائق غربلة جديدة (726]5005 عصنمءه ه50 210761) . إلى 
جانب طرائق الغربلة التقليدية» أصبح تعديل الأنزيمات من 
خلال التصميم البروتيني أو التطور الموجه 4هاءهءزل) 
(دهناساه:ث أداة فعالة لأمثلة الأنزيم هر أجل التطبيق التقني 
المقصود. لقد أتاح التطور الموجه بشكل خاص أقلمة 
مع الحرارة المرغوبة» أو الرقّم الهيدروجيني 
2م أو المذيب العضوي أو المركب الأولى (2]6ماوطننة) 
المتشود. 1 

كما أن فيض المعلومات الناجم عن سَّلسّلة الجينوم 
وتحليله بأدوات المعلوماتية الحيوية (وعتاهصءه/هامنة)» قد 
كشف أيضاً عن إمكانية التعرف على أنزيمات جديدة. فالتزايد 
المستمر في عدد الجينومات المسَّلسَلة بشكل كامل سمح 
بالتعرف على آلاف الأنزيمات بسبب بصمتها الوراثية 
(التسلسلات الإجماعية (ع00عنالء5 وناقهء005)» كالمعروفة 
من أنزيمات ذات وظائف متشابهة). هذه الأنزيمات يمكن 
عزلها بسهولة باستخدام تقانات تفاعل البوليمراز التسلسلي 
ع0 أو مسابر التهجين (20665م ه2200 أ10طلاط) لتجميع 
لبصمات الوراثية بشكلٍ مناسبء غير أن البحث عن مركبها 
لأولي الطبيعي يمكن أن يكون عسيراً. 

لقد أمكن من خلال تحليل تسلسل 2714 العينات 
لمعزولة من التربة التي تشفر لمناطق محفوظة في الجزء 165 
أو 235 من ال 83/4 الريبوزومي» استنتاج أقل من 1,1 من جميع 
لأنواع الميكروبية التي تم زرعها وتصنيفها حتى الآن. 
ولتجاوز هذه العقبة» تم بنجاح وضع طرائق لعزل أنزيمات 
جديدة من ميكروبات غير مزروعة وذلك بعزل ال 2214 من 
لتربة» ثم قطعه بأنزيمات الحصر (دعطالإتمء «مناء ماوع ة) » 
والتعبير عنه في كائن حي مضيف مناسب » وبعد ذلك استخدام 
معايرات مناسبة عالية الكفا ءة للبحث عن الفعالية الأنزيمية 
لمرغوبة. وبالرغم من عدم نضج هذه الطرائق تماماً» إلا أنها 
أتاحت حتى الآن كشف وعزل أنزيمات جديدة ذات خصائص 


الأنزيمات بسرعة 


غير اعتيادية. 


/ 0 معالءرمانة ولالرينه) 
0 كمم 
0 2 


في الموقع الضعال 10(86يت؟ > 9 ) 


راع 


إجراء تقليدي تطبيق تقني 
المعايرة التعبير في كائن مضيف الههضم الخصري قلامص 
إنتشاء ١‏ في أأوع ك, ودوه مامه اك إلى شدف هلةا6 ذات من رواسب . عينات ترية. 
التاجحة أخرور الحجم المطلوب زسابات لبج ! 
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"ا تقانات حميرة الخباز والخلية المنفردة 


© خميرة الخباز والخمائر العلفية 
(سكأقدع82 7ع1000 سه أمدعر *5رعع1]81) 
عموميات (ل12عمع0) . يرجع تحضير العجين من الدقيق 
إلى فجن التاريخ: #مااهى موق في اللحضازة المصرية على 
ألواح الطين التي تشير إلى صناعة «خبز البيرة» باستخدام 
لشعير الرطب المخمر بواسطة الخميرة. حتى القرن 19»: كان 
لخبازون في أوروبا يستعملون خميرة البيرة أيضاً لصناعة 
لخبزء التي كان يتم الحصول عليها إما عن طريق «العملية 
لهولندية» (حوالى عام 1750)؛ القائمة على ترشيح الهريس 
(سائل التخمر) العكرء أو «العملية النمساوية» (حوالى عام 
0 ؛؛ بقشد الخميرة من أوعية التخمر. حوالى العام 1870 
كتشف لويس باستور (225]615 وذنا1.0) في فرنسا إمكانية إنتاج 
خميرة الخباز (©هتعةنءرءء دمعتروبره#مراءعءهى) بعطاء مرتفع 
متصاحب مع القليل من الإيثانول (1هههطاء) وذلك بتأمين تهوئة 
تنتج الخميرة ة في أوعية 
مخفوقة ومهواة» بحيث يستعمل ا اما ا 
أساسية كمصدر للكربون. أما أولى العمليات التي تم فيها 
تطوير إنتاج خمائر الأعلاف فكان عام 1930 بهدف تحقيق 
اكتفاء ذاتى. إلا أنه ظهرت فى الفترة ما بعد الحرب قوى جديدة 
تقود لردم «الخلل البووتيتي] («ممع ستعاه:م») بين الأمم 
المتطورة والنامية. 
تخميرالمواد الخام (11215ع قط 09ة] حامتا امع ممع 8) . 
نظراً إلى سعره المناسب وارتفاع محتواه من السكرء 
والنتروجين» والفيتامينات» والمعادن» أصبح المولاس (من 
القصب أو الشمندر السكري) مادة أولية هامة في إنتاج 
الخميرة. فهو يبقى بعد استخلاص قصب السكر أو الشمندر 
السكري المفروم بالماء الساخن بحيث يحتوي على 40- 50/ 
ساكاروز (2056هقطء536): والذي يحلله أنزيم الخميرة الإنفرتاز 
(©96185هة) إلى غلوكوز (56هعداع) وفركتوز (©0605ن2) اللذين 
يمكن للخميرة أيضهما (0عتناهط هاعص) . 
التقانة (/زع2010طاء16) . للحصول على مكافئ عطاء (,/9) 
مرتفع» وبذلك تحويل المولاس (20125565) إلى كتلة خلوية 
من الخميرة»؛ هناك عاملان هامان: التهوئة القوية خلال 
التخمير لإعاقة تشكل الإيثانول ([هههطاء)» والمراقبة الدقيقة 
لتركيز الغلوكوز في الوسط. فإذا زاد تركيز الغلوكوز على 
أنآعد100 » فإن التنفس ينخفض حتى بوجود تراكيز مرتفعة من 
الأكسيجين» كما يتشكل الإيثانول (كبح الهادم؛ «تخمر 


قوية. . وهكذا منذ ذلك التاريخ أصبحت تن 
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هوائي) «تأثير ©1ا0:5»). نتيجة لذلك» تستخدم إجراءات 
التخمير الحديثة نظم تهوئة وتحريك مثالية ونظم تغذية 
بالمولاس مبرسجة بالحاسوب يني في العيلية المؤمثلة هذه 
7ج 118 من الخميرة لكل 118 مو لاس. وال 1127 هي قيمة نسبية 
تستعمل لحساب العطاء عات في صناعة الخميرة؛ على اعتبار أن 
الشهيزة الحفيخوطة تحتوى 27/:وَزَناً جافاً: ويسبب أن 
المولاس يحوي حوالى 50/ سكر وأن عطاء الخميرة العائد من 
استهلاك السكر كمركب أولي (عأهعاوطناة) يبلغ 8 وزن جاف 
لكل 1008 سكرء ٠‏ فإن عطاء الخميرة هو بجآ18 ع11 لكل 118 
مولاس. تقليدياً» قادت إجراءات الإنتاج إلى تصنيع خميرة 
مضغوطة محدودة الثباتية أثناء التخزين» مما استوجب إنتاجها 
في أماكن محلية من أجل التوزيع. أما اليوم؛ فتجفف الكتلة 
الخلوية في مجفف الدوامة لإعطاء خميرة الخباز الجافة التي 
تكون ثابتة لعدة أشهر؛ ومن الممكن إعادة تنشيطها بالماء 
والسكر خلال دقائق» وهذه ميزة مهمة ومناسبة للخبازين الذين 
يبدأون عملهم منذ الصباح الباكر. 


خمائر العلف (062505( 100061). وهى تنافس المواد 
الأخرى الغنية بالبروتين مثل دقيق السمك ودقيق الصويا بشكل 
خاص وذلك من حيث السعر. وبالتالي» إن سعر المصدر 
الكربوني هو عامل حاسم في منافسة عملية تصنيع الخميرة 
العلفية. لقد تمت دراسة أقسام من منتجات النفط. والغاز 
الطبيعىء والإيثانول [1هصقطاء)» والميثانول ([مسقطاعص)» 
والسلناء :: (101056اءه)» ونصفى السيليلوز (5ه56ه1ن[اءعتستعط)» 
والنشاء ومصل اللبن كمصادر كربون؛ حيث أبدى العديد منها 
نجاحاً من الناحية الاقتصادية. وعليه؛ جرى تطبيق كل من 
عملية 592562 التى تعتمد على نشاء البطاطا وعلى خميرتى 
001010 امومع نز0677 10ر15 وكة|ةا»ا 0071010 » وعملية 11015 
اله انا التي تعتمد على الفطر 0771112471111 لع 01111171 1/5 
التي تقوم أيضاً بتحويل الغلوكوز إلى غذاء صحي منخفض 
السعرات الحرارية 8رهن© . هناك مصدر آخر للكربون يتمثل 
فى سائل السلفيت 11005 5101111 المُستهلك الذي يبقى بعد 
استخلاص شرائح الخشب خلال صناعة عجينة الورق (ملنام)» 
وهو يحتوي على حوالى 04؟ من عديدات السكر (00110565) . 
إضافة إلى هذه العمليات التي سبق ذكرها المستخدمة في إنتاج 
خمائر العلف. فإنه يوجد أيضا عملية 15فكاء5 الفلندية» التى 
تستعمل الفطر :747:01 وععنزهاةء6ه2 وعملية 00 
الكندية» التى تستعمل الفطر «تنعتقاتراه ابطاء «استسرماعه 0 
ومخلفات الزراعة والغابات كالقش» أو التفل (قصب السكر)» 
أو السماد الحيواني» أو نشارة الخشب كمصادر للكربون. 


#ففسياو. 


ع 2-2 ل 
2 بيروقات ا 


الساعما ‏ _ ل 17د ا يومد 
2 أسممةالديههايم ٠‏ 
2-1 إيثاثول غصبية لاموائية 
إنناج الغتميرة مع إضافة المولاس بالاستعانة بَِفَاسَوب | 26063 تنمس [ب5 
3 2000 20 رف 1 
2 1600 2 : 
1206 1 2( ظ ع )ب 
إ 4 
1 -01 . مرنه يه 
ا 
5 د 06 ب مورة حمصض 


عملية سيمبا (5[/733), السويدية. 
ع واأباطلر وادمرمع زرو همع, تقكك مءنو|اناط رع النشاء, أما 
و كآاتؤن 0010© وثانايى ندم أسرع وتشكل الكتلة 
من 


بواسطة 5156|/ا5.2©8)6, والسكريات 


الخماسية بواسط 5|!أان.© 
كمع نز رواأععه6, 5زألغن ولأالجده6 عملية بيكيلو (6©110), الغنلئدية: 


أغغوارمد 
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© بروتين وزيت الخلايا المنفردة 
(لأه لاءء عاعسنه يستعامم لاءء عاعمزك) 

عموميات (6626121©). بعد الحرب العالمية الثانية» قاد 
التقدم التقني في الكيمياء البترولية وتقانة التخمير إلى فكرة 
تطوير بروتين الخلايا المنفردة (507) عن طريق التخمير. وهو 
ما سوف يساعد في ردم فجوة تأمين البروتين بين الفقراء 
والأغنياء في العالم في وقتٍ تتزايد أعداد البشر بشكل مطرد. 
وكذلك. خلال الحرب وكرد على الحصار البحري للحلفاء 
الذي أوقف كلياً استيراد الزيت النباتى من آسيا والأمريكيتين» 
تم اكتشاف زيت الخلايا المنفردة (500) في ألمانيا. 

بروتين الخلايا المنفردة: المواد الخام والكائنات 
المجهرية. يمكن للخمائر مثل «المعامه"ا مدنل س0 
وهامءةطسرمط. © أن تنموعلى الألكانات (وعصععلاة) التي تتم 
أكسدتها طرفياً (لع2نلتده إ1اامستصمع)) ذ ضمن البيروكسيزوم 
(65تدهقتاهئزهم) إلى أحاديات أو ثنائيات أحماض الكر ب و كسليك 
(قل2 عتاتدهط و01 مسممم)ء ليجري قفيمابغعدايضها 
(20ذاه طهاعص) بشكل إضافي. وعلى أساس هذه الملاحظات» 
جرى بكثافة»؛ في الأعوام ما بين 1965 و1975: استكشاف 
استعمال المكونات البترولية ذات درجة الغليان المرتفعة 
كمصدر كربوني لتشكيل بروتين الخميرة. إلا أنه ونتيجة 
لكارئتي النفط فقد تم استبدال النفط تدريجياً بالميثانول» وهو 
المصدر الكربوني الذي يمكن أن يُوْحْذْ من قبل مدى واسع من 
البكتريا المحبة للميثايل ‏ ميثايلية التغذية ‏ (عتطم مهاه ]نإطاعص)» 
والخمائر مشثل 10ج 701711101 مانتتتعكتته 11 و كم اكهم متراءةط 
01 
و 1474© 5ه:7:0ما:ر:1161 . فى هذه الكائنات يبدأ أيض الميثانول 
بالأكسدة إلى الفورمالدهيد الذي يدخل بدوره في مسار 
فوسفات السكر الخماسى الأيضى م وملام 000 
(/581192» كما يمكن أن يؤكسد إلن ومع من خلال حمض 
الفورميك (2010 هنصتده؟) لإعطاء مكافآت اختزالية. 

كتلة خلايا الخميرة من الألكانات صرمء دعقم 1اعه أقمء9) 
(وءصهءلاه : إن الألكانات ذات درجة الغليان المرتفعة هى قليلة 
الذوبان بالماء» ومع ذلك فإنه يجب أن لا تضاف المستحلبات 
(15111615ناحع) لإمكانية تدخلها في المنتج الصادر عن الخميرة 
أو أن تؤدي إلى تشكيل الرغوة خلال التخمير. لذلك تعتبر 
أمثلة التهوئة ونظام التحريك الميكانيكي ذات أهمية مفتاحية 
الى تطوير الحسلية: تيت إل مدر ليومت حلي لبي 1 
مرتفع (2د:؟ 10 نتيجة للحاجة إلى 1601 من ال :0 لكل 01س 1 
من الهيكساديكان (عصدء86<306)) فإنه يجب السيطرة على 
تشكل الرغوة بعناية. ولهذا تم استخدام خلاطات مازجة 
(5]1115 عصتدتام1]) ومفرقات الرغوة الأوتوماتيكية فى كل من 
المفاعل الحيوي الموجود في 301018اء8 0132 في المعلكة 
المتحدة الذي تبلغ سعته 407» والمفاعل الحيوي في سردينيا 
(2نهتك52) الذي تبلغ سعته 100 . ومع تظطبيق نظام زرعة 
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الدفعة المغذاة في عملية التخمير لمدة 5 أيام فإنه يتم 
8ا من خميرة كذلهءةمه<1 00410 الرطبة في اك ع1 من 
الألكان؟ التي ب يتم استرجاعها باستعمال الفاصلاات ٠‏ ونظراً إلى 
كول راشع مصرع 151 1 في الضج برجا واقيةا بلسي 
إلى التغذية» فإنه يخفض بالتحلل الذاتي الدقيق » كما ُستخدم 
مجففات الدوّامة التى تغبت الخميرة تمهيداً للنقل. 

العمليات المرتكزة على الميثانول 1-593560مصقطاء131) 
(20655689م . يمتلك الميثانول درجة غليان منخفضة (64.500) 
وهو سام حتى بالنسبة إلى الكائنات المجهرية المتغذية عليه 
(عنطمه)10مطاعدم) لدى تراكيز أعلى م اناعم 100 . إلا أنه 
ولدى استعمال مخمر ضيق وطويل محمول هوائياً (101 
متقطع ه8111 » (م: 60»ة :016)) بالإضافة إلى أكثر من 600 صمام 
مضبوط حاسوبياً» تمٌ التمكن من السيطرة على توزيع 
الميثانول» عو امساح ابو ا لاني 1 
ضغط توازن الموائع - (عنخه ادم عل نقط) المرتفع تم الحصول 
ليو د موسا هس ,0 
الحلقى (م100). كما أفضت العملية المستمرة لمدة يومين إلى 
إنتاج 0.51 من الكتلة الحيوية لكل 118 من الميثانول وذلك 
باستغمالالبكتيريا كلتتأجره :ام اتر اعت عاتاناوماتر 1161 . أما 
بالنسبة إلى فصل الكتلة الخلوية فقد تحقق باستعمال 
الفاصلاات» وجرى تخفيض محتوى ال 8314 بالتحلل الذاتي 
الدقيق » بالإضافة إلى استعمال مجفف الدوامة لجعل المنتج 
البروتيني ثابتاً للنقل. 


القبول والاقتصاديات (215ههمءعء 220 ععممامءعمعه) : 
لقد جرى انتقاد استعمال خمائر الألكان (عمهعلاه) كغذاء على 
نحو سريع بسبب إمكانية تخصيب إنتاج المركبات المسرطنة 
عديدة الحلقات العطرية (01:8:028110م) من النفط. وعلى 
لرغم من أن دراسات السمّيّة المتعمقة لم تدعم وجهة النظر 
هذه؛ لكنه اقتصر تسجيل هذه الخمائر في عام 1974 على 
ستعمالها كإضافة فى أعلاف الحيوانات البيتية. كما قادت فى 
لنهاية زيادة أسعار النفط خلال كارثتى النفط إلى وقف هذه 
لمشاريع. أما بالنسبة إلى إدخال الكتلة الحيوية المشتقة من 
لميثانول 2618201 إلى السوقء فلم يترافق مع هذه 
لصعوبات» وذلك لاعتبارها منذ البداية كإضافة علفية. وعلى 
كل حال ٠»‏ فإن ارتفاع أسعار الميثانول ودعم الدول الأوروبية 
لحليب المجفف كبروتين علفي جعل هذه العملية أيضاً غير 
مجدية من الناحية اقتصادية. 


زيت الخلايا المفردة (لذه 1اءه أواعه51) : يمكن الحصول 
على الزيت من الخمائر المستخدمة للغلوكوز مثل 
5ف انتاع :210060107 أو من الفطريات مثل همالاء”ء110711 
6 حيث تمث الإفادة من عطاءات زيت تفوق ال 7/60 
من الكتلة الخلوية الجافة. إلا أن تركيبها من الشحوم الثلاثية 
مشابه لذلك المرجوه في الدهون النبائية » وبالتالي فإئها لا 
تمتلك أية ميزة اقتصادية في السوق العالمي المفتوح. 


إنتاج 0.9 


/ - 


هتامم معزانزاوم| 6010© | صعورية العزل (نظراً إلى تشكّل المستحلبات), شالات 
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* غرامات الوزن اللجاف الخلوي/ غرامات المسدر الكربونئي 
8116 مسار الرايبولوز أحادي الفوسفات [/د16غهم 3486 طامكهدامه7600 وواوطاء), 1206 مسار للفروكتوز ثتاتي الفوسفات 


© المعالجة الهوائية لمياه الفضلات 


(اهع تادعم جع1 72 ع25)1 7 علطمرع4) 

عموميات (لممعمعء6) . أدخلت المعالجة الهوائية لمياه 
الا ده حوالى المئة عا باستخدام مرشحات الجريان 
المتقطع (ودع )11 عسنتكاعتن) وأحواض التهوئة. وتعالج اليوم 2 


في غالبية البلدان الصناعية» جميع مياه الصرف الصحي تقريباً 
معالجة بيولوجية قبل أن تصب في المياه السطحية. 


تركيب مياه الفضلات (60122051102 011735163/3161) . إن 
تسبي مياء الرالاف مدر يلاتان عن تر كيب عباة 
الفضلات الصناعية. فبالرغم من أن هذه الأخيرة تختلف 
باختلاف نوع الصناعة المخلفة لهذه المياه. إلا أنه وبشكلٍ 
مدهش » فقد تبين أن تركيب مياه الفضلات المنزلية هو ثابت» 
وذلك بعد إنشاء معدل مركبات مياه الفضلات المنزلية خلال 
عدة فترات متباينة. تحوي مياه الفضلات المنزلية حمولة 
عضوية قدرها و80 ع60 للنسمة الواحدة ف في اليوم («بدل 
لنسمة» الأصعلة اتناو أصقائطه طه1)) ؟؛ حيث يتم قياس الو860 
(وهو الطلب على الأكسيجين الكيميائي الحيوي [مءتمتعطاءه81) 
(2220ء12 معع:ق:0 بعد خمسة أيام) بقياس استهلاك 
ايحو من كال إجرارات هقايبة . برإضانا إلى عبار 
ل 802» هناك معايير أخرى هامة مثل ال 085© (الطلب من 
لأكسيجين الكيميائى (2220ء12 دمع 023 1دعنستعطه)) وال ©7106 
«الكربون العضورئ الإجمالى (د«وطمة© عنتهمع9 10121)) 
للذين يتم تحديدهما عن طريق الأكسدة الكيميائية لعينة مياه 
لفضلاتء وبالتالى يكونان ممثلين للحمولة العضوية 
لإجمالية» وكذلك للمكونات غير العضوية القابلة للأكسدة 
في العينة. في الواقع» هناك الكثير من مياه الفضلات التي هي 
مزيج من المصدرين المنزلي والصناعي. 

الجوانب الخاصة بالأحياء المجهرية 1مهاع15ه1ط111020) 
(قاءءم25 . يوجد فى رسابة (5101086) محطة المعالجة الهوائية 
هعصساوعءما مذطهرعة) لمياه الفضلاات أنواع عديدة من الكائنات 
المجهرية»؛ والطحالب (عمع21)» والأوليات (200208م) التى 
تكوّن بيئة تعايشية مصغرة (جماعة حيوية (وزومهعءهنط)). وفى 
حالة كون مياه الفضلات المعالّجة هى ذات مصدر منزلى فقط 
فإن هذه المجموعات تكون ثابتة لفترات زمنية طويلة؛ كما 
يمكن لإضافة مياه الفضلات الصناعية أن تغير من تركيب هذه 
المجموعات بشكل كبير. مؤخراً» أصبحت الزرعات البادئة 
للرسابة والمتخصصة فى أكسدة بعض مكونات الفضلات 
الصناعية متوفرة» مما يساعد فى تنقية مياه الفضلات الصناعية. 


عملية الترشيح بالجريان المتقطع دع )1 عسنلكاء11) 


(5720055. يتم في هذه العملية ترشيح مياه فضللات» سبق 
معالجتها ميكانيكياً؛ عبر برج مملوء بمواد ذات حجم كبير مثل 
الحجارة البركانية . ينتج من ذلك » تشكل مجموعات الرسابة 
على سطح هذه المواد» ما يؤدي إلى أكسدة مكونات مياه 
الفضلات على نحو مستمر. إن قدرة الأكسدة الوى عا انلام 
هي محدودة بانتشار الأكسيجين. لذلك» يتم إزالة الفائض من 

الرسابة بالضغط لتتم معالجتها لاحقاً لاهوائياً 10طه:عهصة) . 


أحواض أو خزانات التهوئة (19215ه720ع4) . ويجري 
فيها حجز مياه الفضلات في حوض مهوَّى يمكن مزجه 
بالتحريك. هذه التقانة غالبا ما تكون مفضلة على مراشح 
الجريان المتقطع (1]615] عصنتاءاء5]) بسبب فعالية الأكسدة التي 
هن أغلى بحوالى من مرات: لس بعد إلى [مكاك انهاه 
بشكل فعال فى العملية. كما ويمكن زيادة هذه الفعالية أكثر من 
خلال ضخ الأكسيجين عوضاً عن الهواء. في هذه العملية» تتم 
إزالة الرسابة (6ع5100) المتشكلة عند الوصول إلى حوض 
لترسيب لثنقل بعد ذلك إلى عملية الهضم اللاهوائي 
(دمنادعع لل علطم ععومة) . أما مساوئ هذه الطريقة فتتمثل بكون 
لبناء الذي تتم فيه العملية مفتوحاًء مما يحدّ من إمكانية إدخال 
تعديلات على العملية ويساهم في إطلاق الروائح المزعجة 
للجوار. فى بعض البلدان مثل ألمانياء أصبحت المعالجة 
لثالثية لمياه الصرف الصحى طريقة معيارية (56850810) 
تستخدم لإزالة النفوسفات (كقطمومطام) والنيترات (©16ةنائم) 0 
حيث يعتبر الأول عاملاً مخثثاً (6امء1طامممنه) (منضباً 
للأكسيجين في الماء) والثاني عامل -خطورة في مياه الشرب. 
تتم إزالة الفوسفات بالترسيب أو من خلال عمليات بيولوجية» 
أما النيترات فمن خلال عملية بيولوجية قائمة على استخدام 
مجموعات بكتيرية قادرة على تشكيل النيترات (8صالاكتنائه) 


واختزاله «إزالة النيترات (عستك ته نمعة)). 


بيولوجية البرج (ا10108ط ع10) . إذا توجب تنقية 
أحجام كبيرة من مياه الفضلات الصناعية» فإنه يمكن استخدام 
طريقة هندسية متقدمة تتضمن أبراج تخمير مغلقة. ففي تقانات 
تم تطويرها بواسطة هوكست (أقطءء10]) وباير (:826) في 
ألمانياء تم استخدام أبراج ذات ارتفاع يصل إلى 30:0» مزودة 
بمضخات للعمل في حلقة مغلقة. هذه الأبراج ؛ يجري تعزيز 
لتهوئة فيها من خلال أمثلة شاملة لطريقة التغذية بمياه الصرف 
ودفع الهواء؛ وهي تمتلك قدرة أكسدة تفوق تلك التي لدى 
أحواض التهوئة بخمسين مرة تقريباً» بالإضافة إلى احتجازها 
للروائ ئح داخل النظام المغلق» وإمكانية إضافة مياه الفضلاات 
لمنزلية لتعزيز التفكيك الحيوي ككل. 


(4) مرشحات الجريان المتقطع (111]655 عهناء1:101) عبارة عن فراش ثابت من الحجارة أو البحص أو الرغوة أو البولي أوريتان أو مواد بلاستيكية مختلفة. تمر 
عبرها مياه الصرف الصحى أو مياه الفضلات مؤدية لنمو طبقة لزجة ميكروبية تغطى حاملاً خاملاً يؤمن المعالجة الهوائية للمياه الملوثة. يطلق على هذه المرشحات 


أسماء مختلفة مثل المرشحات الخشنة أو المتقطعة أو البيولوجية. 


ع ع 


عا ؟ 
تاناكنا 


ل هظظة_مما 
استع فيرخ | 
معامل الألبان (سن درن إنتاج 
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© المعالجة اللاهوائية لمياه الفضلات وللرسابة 
(ااعسادعع ععلساك سه معاد لعء )71525 علطمرعدسة4) 


عموميات (6626:81). تتعرض عادةً الرسابة المتشكلة 
أثناء معالجة مياه الفضلات هوائياً للإفساد اللاهوائي قبل 
حرقها أو طمرها أو استخدامها في الزراعة. إن هضم الرسابة لا 
هوائياً يشكل على الأرجح العملية الأكبر حجماً في التقانة 
لحيوية . ففي ألمانيا مااي حرالى 0ه رحد وعالية 
للرسابات بحجم إجمالي يبلغ *3: 1000000, مئة مليون متر 
مكعب من الغاز الحيوي (0825فط) سنوياً . كمايمكن لمياه 
لفضلات أيضاً أن تعالج لاهوائياً باستخدام مفاعلات القعر 
لمسيّل (55م56301 0ء6 11114) اللاهوائية. لقد جرى فى بعض 
لبلدان النامية كالصين والهند توظيف عمليات إزالة الفضلات 
بالهضم اللاهوائي في منشآت صغيرة غير مركزية لإنتاج الغاز 
لحيوي (الميثان (2<600226)) كمصدر محلي للطاقة. 

الجوانب الخاصة بالأحياء المجهرية 1مهاع15ه1طه111) 
(قاءءم25 . يتشكل غاز الميثان (عصهطاعد) من الرسابة (ع51008) 
بفعل ثلاثة أنواع من المجموعات البكتيرية : (1) كائنات متنوعة 
من البكتيريا اللاهوائية إجبارياً أو اختيارياً (هنلنهاده01» 
000001 1م5:6) التى تفكك النشاعءعء 
والشحومء والبروتينات إلى أحماض عضوية:» وغاز 
الهيدروجين (12)» وغاز ثاني أوكسيد الكربون (602©)؛ (2) 
البكتيريا المولدة للأسيتات (16518ء2ط عنهءعماءهة) التى تحول 
الأحماض الدهنية العليا إلى حمض الخل (204 مناء0ة) وج11 
ووي0©؛ و 3)البكتيرياالمولدة للميثان عنصعومصةطاعص) 
(ممعاعوط التي تشكل الميثان و 002من حمض الخل ؛ حيث 
إن هذه الأخيرة هي سلالات لاهوائية إجبارياً. وعادةً ما تكون 


منتمية لل متاعاعةطعقطء 1ك . 


الجوانب التحليلية (5اء6م25 1021/ز481) . تتمثل 
لمعايير الأساسية لهضم الرسابة (02ناوءع41 معو ن1ة) في اختزال 
لكربون العضوي (©70. ©20 أو 0©)»: وتشكيل الغاز 
لحيوي. يجري تحديد معيار الكربون العضوي الإجمالي 
((©10) صوطعةه عتصوعىه 1[هاه)) من خلال التصوير الطيفى 
بالأشعة ما تحت الحمراء (لاهء705]ءءم5 0ع12121) بعد أكسدة 
لعينة بالبيرسلفات (61810118]6م)» كما يجري تحديد معيار 
ل 20 مثل ال 100 ولكن بعد الترشيح» أما بالنسبة إلى 
معيار طلب الأكسيجين كيميائياً (20©) فيحدّد من خلال 
لأكسدة بثنائى الكرومات (©33]6هتطه41) المتبوعة بالمعايرة 
(مم ننه هانا) عليه »؛ تمثل الطرق الثلاث هذه كمية ال2و0© 
لمتشكل أو كمية الأكسيجين المستهلك اللازم لأكسدة العيّنة 
(التي هي هنا الرسابة) أو جزئها المنحل (©20) كيميائياً 
وبشكل كامل إلى و0© وماء. أما الغاز الحيوي (0:0835) فهو 
لمنتج النهائي لهضم الرسابة لاهوائياً. وهو يتكون من الميثان 
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وال:0© بنسبة الثلثين إلى الثلث تقريباً مع آثار من غازات 
لهيدروجين والآزوت وكبريت الهيدروجين (11:5) وغازات 
أخرى؛ بحيث يتم تحديد تركيبه عادةً بواسطة كروماتوغرافيا 
لغاز (لإامدمع ماأمسمعطه 5ه ©) . 

الجوانب التقانية (5اع6م25 2[1ءنصطءع1) . إن المعالجة 
للاهوائية لمياه الفضلات هى أبطأ بكثير (ذات زمن بقاء يقدر 
بيخوالى فشريق يوما)من المعالجة الهوائيةحيت إن 
لمجموعة البكتيرية اللازمة لهضم الرسابة («هتادءعنل ععلناة) 
تتطور في حدود ضيقة من الرقم الهيدروجيني (011) والحرارة» 
مما يستدعي رقابة شاملة لهذه المعايير. ومع ذلك؛ تكمن ميزة 
هذه الطريقة فى التحول الشبه الكامل (أكثر من 90/) للرسابة 
إلى غازي الميثان (عسمقطاعص) وثاني أوكسيد الكربون» مع 
تشكل كمية قليلة من الكتلة الحيوية وقليلاً من الروائح. إن 
الرسابة المعالجة المتبقية بعد عملية الإفساد اللاهوائية هذه يتم 
حرقها أو طمرها أو استخدامها فى الزراعة كمادة مخصبة» كما 
أن محتواها من طاقة الغاز الحيوي (5مههنط) المنتّج يفوق 
الطاقة اللازمة لمحطة معالجة مياه الصرف الصحى بشكل كبير. 

مفاعل القعر المسيّل اللاهوائى 560 10نا! عزاهعصسة) 
(:63610 . يمكن لمياه الفضلاات الحاوية على حمولة مرتفعة 
من بقايا عضوية قابلة للتفكك الحيوي (208516ع01006) أن 
تعالج على نحو مفيد بطريقة المعالجة اللاهوائية للرسابة 
(©08ناة)» أي بدون أكسدة هوائية مسبقة. مثل هذه العمليات» 
يجري فيها استخدام مفاعلاات الأبراج (16261]015 01361]) حيث 
تتكتل المجموعات الميكروبية في أجزاء الرسابة إما من تلقاء 
نفسها أو بعد إضافة جسيمات كبيرة الحجم ؛ التي تميل إلى 
الترسب بسبب كثافتها المرتفعة» مما يؤدي إلى إغناء الجزء 
الأسفل من البرج بالبكتيريا. وهي (أي هذه العمليات) تتم 
بكفاءة عالية» وذلك بسبب إضافة مياه الفضلات من الأسفل 
وتحقيق مزج إضافي لمحتوى العمود (البرج) نتيجة إطلاق 
الغاز الحيوي؛ الذي يجري فصله باستخدام فاصل غازي. كما 
أنه في بعض أنواع مياه الفضلات» مثل تلك الناجمة عن 
صناعة الورق أو السكر والنشاء» فإنه يتم اختزال الكربون 
العضوي الإجمالي (©10) بنسبة تفوق ال 95/ مع إنتاج كمية 
ممتازة من الغاز الحيوي (610885) في أقل من يوم حتى عندما 
تكون الحمولات مرتفعة. 

الغاز الحيوي فى البلدان النامية (100 12 810835) . فى 
الصين وحدهاء تستخدم أكثر من 7.6 مليون أسرة هاضمات 
غاز حيوي» التي باستطاعتها أن تولد 200 مليون متر مكعب من 
الغاز الحيوي في العام» وأن تؤمن كمية كافية من المخصبات 
الزرعية (الأسمدة) لإنقاص استهلاك الحطب بشكل هام. إن 
محطات الغاز الحيوي هي قائمة على تقانة بسيطة» حيث إنه 
غالباً ما يتم إنتاج الرسابة (#ع4نناة) من الكتل الحيوية الزراعية 
كالسماد»ء أو بقايا المحصول أو الفضلات المنزلية. 


(7دم/م0» ع في اليوم) 


زمن بقاء الكائئات المجهرية (ساعة) 


الكتلة الحيوبة 
زان الترسيب| [٠‏ هرال سهد سائل. يقايا 
. الخاصيل. مواد قضلات 


ال سانه المقيتسوشيه 
كمخصيات للثربة فتمة 
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© المعالحة البيولوجية لهواء العادم 
(كتة أاشتقطات 01 أاسعسطدعع لدعنعه1مزظ) 
عموميات (([662618). مع التشريعات المتشددة 
والدائمة التي تتعلق بمراقبة التلوث وانبعاث الغازات» فإنه يتم 
استكشاف طرق جديدة للتخلص من المركبات الطيارة المنبعثة 
من العوادم مثل تلك المسببة للروائح. إن الكائنات المجهرية 
هى قادرة على تفكيك مثل هذه المركبات بعد امتصاصها فى 
طور مائي لذا فهي تستخدم في الغاسلات الحيوية 
(61035615) لأكسدة المركبات المنحلة في الماء.» وفى 


المراشح الحيوية لإزالة المكونات العضوية القليلة الانحلال 
فى 2 الموجودة فى الفضلاات الغازية. 


هواء العادم والغاز (825 200 غثة اقستقط:8) . يجري 
استخدام المراشح الحيوية (010131]615) منذ عقود عديدة لإزالة 
الروائح من بنعض أجزاء محطات معالجة الصرف الصحيء 
وبشكل خاص من الأجزاء التي تزيد من ثخانة الرسابة عع51108) 
(ومعص عات أو من وحدات إزالة المياه ف في الهواضم اللاهوائية 
(15عاوء018 ء1ط823620) . وقد تمت معالجة هواء عوادم محطات 
أخرى صناعية وزراعية أيضاً بنجاح مثل المصاهرء ومعامل 
الأغذية» ومزارع الدجاج والخنازير» والمسالخ. عادة ما تكون 
المكونات العضوية للروائح هي عبارة عن أحماض دهنية 
منخفضة» وأصيتات (وعصنحطة)ء وميركابتان (قوصماموءمعص) 
(المنبئقة من معامل الأسمدة ومعامل إذابة دسم الحيوانات)؛ 
فينولات وأمينات منخفضة الوزن الجزيئى؛ ألدهيدات 
وكيتونات (من المصاهر)؛ مركبات عطرية (من مصانع 
الطلاء)؛؟ وكذلك مواد نخالية (للمسستاعنا؟) (من مصانع الأغذية). 
كما وتستخدم المراشح الحيوية أحياناً في تنظيف الترب التي 
تخترئ على كميات قليلة من السراة االفضيرية, 

المرشحات الحيوية (811111615) . وهي وحدات ذات بنية 
بسيطة في العادة. يستخدم فيه السماد -الكوميوست- 
(5همصرمه)» أو لحاء الشيعر أو النقف” “يووم) أو الأخشاب 
كحوامل تتصف بسطح واسع بالنسبة إلى الحجم. كما يضاف 
الرماد أو الأحجار البركانية للتخفيض من كثافة رصها. ولدى 
مرور غاز عادم رطب عبر مثل هذه المراشح» فإن مجموعات 
من الكائنات المجهرية تبدأ بالنمو وأكسدة مكونات الرائحة فى 
غاز العادم العضوي. وكذلك أيضاًء يمكن للمواد العضوية 
الداعمة المكونة للمرشح الحيوي أن تتأكسد حيوياً بعد عدة 
سنوات من الاستخدام مما يؤدي إلى انخفاض أداتها وزيادة في 
هبوط ضغط الهواء المُرَشْح. إلا أنه يمكن استرجاع كفاءة 
المعالجة باستخدام رصة جديدة من المرشح الحيوي؛ بحيث 
يمكن تمييز نوعين من المراشح الحيوية تبعاً للشكل الفيزيائي : 
مراشح وحيدة المستوى ومراشح متعددة المستويات. 


(5) نسيج نباي نصف متفحم يتكون بتحلل النبات تحللاً جزئياً في الماء. 
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غاسلات الغاز الحيوية (15ء5ناه8105). إن بناء هذا 

النوع من محطات المعالجة هو أكثر تعقيداً من بناء المراشح 
الحيوية (1165زم) : فالمكونات العضوية للروائح يجري 
امتصاصها أولاً في طور مائي تم إغناؤه في أغلب الأحيان 
بمواد مغذية» ليتم لاحقا أيضبها (260ذاهطماعه) في حوض 
التهوئة أو في مفاعل حيوي بواسطة كائنات مجهرية متأقلمة. 
وبسبب عملية إعدادها الثنائية الخطوة» فإنه من المطلوب 
مراقبة وضبط أداء المحطة بشكل أكثر دقة» مما يقود إلى أداء 
يفوق أداء المراشح الحيوية البسيطة نظراً إلى إزالة المستقلبات 
لسامة والمنتجات النهائية باستمرار. ففي حالة تنقية هواء عادم 
يحتوي على غاز كبريت الهيدروجين ( 1125)» يجري تحميض 
سريع عبر تز ايد بكتيريا ]71110431 في المجموعة الميكروبية 
لتي تؤكسد غاز كبريت الهيدروجين إلى حمض الكبريت 
(11:50). كما تسمح غاسلات الغاز الحيوية المجهزة بمراقب 
للرقم الهيدروجيني (017) بتعديل (21126اناءه) الحمض 
لمتشكل مؤدية لزمن تشغيل مديد. إن استهلاك الطاقة في 
عمليات المعالجة هذه يظل منخفضاً بشكل واضح بسبب 
لكمية المحدودة للمياه المستهلكة. أما بالنسبة إلى المذيبات 
لقابلة للتفكيك الحيوي (15ء5017 010068720316) بسهولة مثل 
لكحوليات المنخفضة» فيكون زمن بقاء الغاز العادم في 
لغاسل محدودا ب2-1 دقيقة. بينما عند معالجة مزيج من 
مركبات قابلة للتفكيك الحيوي بسهولة وأخرى ضعيفة القابلية 
للتفكيك الحيوي» تستخدم غاسلات غاز ثنائية المرحلة» أو 
في أغلب الأحيان» كشكل مندمج من مرشح الجريان المتقطع 
(عالة! عصنلاءت)) والغاسل فعلى سبيل المثال» يمكن أن يعالج 
غاز عادم منكأة البرنيق (13601061) على مرحلتين» بحيث يعالج 
في المررحلة الأول كل من الكحول والإستر القابلين للتفكيل 
لحيوي بسهولة» ثم يقوم بأيض المركبات الأقل انحلالاً في 
لماء والمركبات العطرية القابلة للتفكيك الحيوي مثل التولوين 
والكزايلين في المرحلة الثانية. إن إعادة تدويرهواء العادم الناتج 
من الإنتاج الحيواني الكثيف لا يفيد فقط في إزالة غاز ثاني 
أوكسيد الكربون وإعادة التزود بالأكسيجين» وإنما يفيد أيضاً 
في ضبط درجة الحرارة والتخلص من الجراثيم» وإزالة 
مكونات غاز العادم ذي الرائحة القوية» يفك امن 
لأمونيا؛ التي تدم إزالتها في الغاسل الحيوي»؛ وذلك من خلال 
أكسدتها بواسطة بكتيريا النترتة (18هعاء ةط عه1ز1هانم) إلى نترات 
بحيث يُمتص حمض النيتريك في الماء كما يجري عدله 
(لع2تلهماسعم) واسترجاع الحرارة الناجمة بواسطة مبادل 
حراري. نموذجياً» يمكن تخفيض تركيز الأمونيا في هواء 
العادم إلى 4-2 جزء بالمليون (5221)» وانقاص انبعاث 
الأمونيا إلى الجوار حتى ع0.21 للحيوان الواحد فى السنة 

مقارنة ب 5.3-5.6 في زرعة لا تستخدم الغاسلات الحيوية. 


مياه فحسلات 2- ضياة فحسلات ج- 
مرشحة جريان متقطع ثنائية الطور لمنشأة إذابة دهون 


مفاعلات إذابة الدهون 

ام شخت | بين 

مسق “سمه 
غاسلات حيوية 
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© المعالجة البيولوجية للتربة 
(1ذه5 1ه أاسعسطدعم لدعنعوهامزظ) 

عموميات (6626121©) . تلعب مجموعات الكائنات 
المجهرية دوراً أساسياً في إقامة التوازن البيئي عبر تفكيك 
الكتلة الحيوية وتمعدن المادة العضوية. وبالرغم من استخدام 
هذه المقدرة منذ قرن تقريباً في معالجة مياه الفضلات» لكن 
دراسة إزالة تلوث التربة متبكورزنهاً «المداواة الحيوية 
0 بدأت فقط منذ حوالى عشرين سنة؛ وهى 
تنافس العمليات الكيميائية والحرارية» كما يمكن استخدام 
كائنات مجهرية مأشوبة فيها. تتضمن هذه العمليات ضخ مزارع 
ميكروبية في الموقع (مكان التلوث (:ة؟ «)) بالإضافة إلى 
تنظيف الثزية بحل التحفرء 

التلوث وبنيةالتربة 5011 220 105 سنستةامه2) 
الملوثات الناجمة عن النشاط البشري في 
خمس زمر رئيسية: 1) الهيدروكربونات المعدنية [4:عصنص) 
((©8111) وصهط:ههه:0/زط» 2) بنزين» تولوين» كزايلين» وإيثيل 
البنزين (8127658)؛ 3) الهيدروكربونات متعددة الحلقات 
العطرية (6817)؛ 4) والهيدروكربونات المكلورة (©11©) ؟ 
و5) ثلاثي النيتروتولوين (1711)» في المناطق العسكرية. تعتبر 
مجموعتا ال ©2111 وال 871765 من المجموعات القابلة 
للتفكيك الحيوي على العكس من مجموعات ال 5811 
وال 0852 ذات الكثافات العالية غير القابلة للتفكيك الحيوى 
عند تقييم قابلية التفكيك الحيوي لهذه المركبات؛ يجب أن 
يؤخل بعين الاعتبار تركيب التربة. فالتربات الرملية التي يمكن 
عبورها بيسر هي أسهل تنقية من التربات الطينية (الصلصالية). 
وبالنسبةإلى -'1211. حتى الان» لا يمكن معالجته سوى بتثبيته 
عن طريق تطبيق خطوات متسلسلة لاهوائية وهوائية. 

معالجة التربة في الموقع (داذه دذ). في هذا النمط من 
لتقانة» تضاف المغذيات والمزارع الميكروبية» ذات الفعالية 
لعالية في التفكيك الحيوي التي سبق عزلها بعد تخصيبها 
بوجود الملوثات » بشكل محلول عبر آبار حفن + حيث تؤسّن 
لتهوئة وعملية التحويل بواسطة المياه الجوفية. وفي حالة كون 
لتربة المعالجة مكونة بشكل رئيسى من طين وطفال (صهه1) 
فإن تزويدها بالأكسيجين غير ممكن» وبذلك يجري استخدام 
لنترات كقابلٍ للإلكترون . إلا أن التوازن البيئي لمثل هذه 
لعمليات يبقىّ مشكوكاً في أمره بسبب إمكانية تلوث المياه 
لجوفية بالنترات. 

معالجة التربة خارج الموقع (5[00 8©). بعد حفر التربة» 
تنقل عادة الأتربة الملوثة بمواد كيماوية قابلة للتفكيك الحيوي 


53 51101 1116( 


(6) تربة خصبة مؤلفة من طين ورمل ومواد عضوية. 


بيسر إلى المفاعلات المهيأة ذات القعر الطويل . ثم يتم انتقاء 
الكائنات المجهرية المناسبة الموجودة في مزارع تحضيرية من 
أجل التفكيك الحيوي بفعالية عالية واستخدامها لاحقأ في 
تلقيح التربة. بعد ذلك تضاف المواد المغذية اللازمة؛ في حين 
يمكن تخفيض الملوثات بنسبة تفوق ال 90/ خلال أسبوعين» 
وذلك لدى تأمين التهوئة والمزج الجيد للأكوام التي تكون 
بارتفاع نمة تقريبا . أما كلفة المعالجة هذه فتتراوح بين © 150 75 
ل من التربة. 
تشكيل الدُبال70) من ثلاثى النيتروتولوين 0111021102ننا11) 
7 (017311. إن المواد الدخيلة أو الغريبة عن البيئة مثل 
ال1211 وثلاثي أو رباعي الكلوروإيثيلين» التي استبدلت فيها 
مجموعات كثيرة بأخرى ذات شحنة سالبة» هى صعبة الأيض 
إلى حد كبير بالشروط الهوائية. غير أنه من جهة أخرى. يمكن 
أيضها بشكل جيد بواسطة البكتيريا اللاهوائية. لذلك» تم 
تطوير طريقة لتفكيك ال 13/7 في تربة المخيمات العسكرية 
تعتمد على مزيج من الطريقتين. ففي الخطوة الأولى» يجري 
ملء المفاعل ب 25 طناً من التربة الملوثة بال 73/1 لتُحفظ بعد 
إضنافة الساكاروز كبائح للالكتروتات في ظروف لاهوائية: ثم 
بعد 18 يوماً» يكون قدت ثم إلى حد ما اختزال ال 12/1 إلى ثلاثي 
رات ين يي ل » خلال الخطوة الهوائية » تشاركياً 
وبشكل غير عكوس (1519ؤزه1262) مع بعض مكونات التربة 
مثل أحماض الهيوميك (20105 عنصسام) . 
الكائنات المجهريةالمأشوبة اصقصنطصرمءه2) 
(25ةأصمع 110001 . يمكن بطرائق الهندسة الوراثية دمج 
خطوات أيضية من كائنات مجهرية مختلفة والحصول على 
كائنات مجهرية مأشوبة أكثر ملاءمة من سلالات النوع البري 
في تفكيك المواد الكيميائية المستعصية. لقد تم استكشاف هذه 
الطريقة مع تحقيق نجاح جدير بالاعتبار في تفكيك المركبات 
الكلورية العطرية والمفتوحة مثل أحماض الكلوروبنزوين» 
والكلوروبنزوفوران؛ ومركبات الهيدروكربون المكلورة 
©11©) المفتوحة. في هذه التقانة» غالبا ما يجري استخدام 
سلالات ال وههمتومقيووط لأنها تساهم إلى حد كبيرٍ في 
تفكيك مركبات الهيدروكربون العطرية والمفتوحة حيوياً في 
البيعة: فهي تحمل في أغلب الأحيان جزءاً من المعلومات 
الوراثية لهذه الخطوات بشكل بلازميدات ؛ مثل بلازميد 
ال.701 المفكك للتولوين الذي عُثر عليه أولاً في بكتيريا 
ال 1144ناجر 25600:065 . لقد تمت دراسة مخاطر ومحاسن 
تحرير الكائنات الحية المعدلة وراثياً (6247) فى البيئة بشكل 
متكرر» لكن إمكانية تطبيق هذه التقانة ما زال موضع نقاش. 


(7) مادة سمراء أو سوداء تنشأ من تحلل المواد النباتية والحيوانية وتشكل الجزء العضوي من التربة. 
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© التنقية الميكروبية؛ والأغشية الحيوية والتآكل الحيوي 


(صمتوه:1رمء10ط سه ركسلقماط يعوستطعدع! لمتطم8311) 


عموميات (6656121) . تتم تنقية المعادن من الخامات 
المنخفضة المحتوى عبر تلقيحها ببكتيريا ال 6111 ةمنط1 بشكل 
أساسي فى الولايات المتحدة الأمريكية والمكسيك وأستراليا: 
إذ ينتج جوالن 5 من الإنتاج الاجمالي من النحاس (61ممهه) 
و10/ من اليورانيوم و3/ من الكوبالت والنيكل بالتنقية 
الحيوية. 

علم الأحياء المجهرية وعلم الوظائف رع811:01510) 
(8ه1هنقتاطم ممه . تتم تنقيةالمعادن بواسطة بكتيريا 
ل داتع ةط منطل]ت» التي هي عصَّيّات سالبة الغرام تنتمي إلى 
لكائنات الحية الكيميائية التغذية أجبازياً التي يمكنها استيعاب 
غاز ثانى أوكسيد الكربون (02©). تولد هذه البكتيريا الطاقة 
عن طريق أكسدة مركبات الكبريت المحْيّرّلة» مثل أكسدة 
لسلفيدات إلى حمض الكبريتٍ (0ة عتسسكآنة) . وإلى جانب 
ل وهل :ودمه:ة1 7. هناك أيضا ال 5بهكدودمه,2/ 7 القادرة 
على أكسدة ليس فقط مركبات الكبريت المختزلة» ولكن أيضاً 
أملاح الحديد (582) المنحلة. . فمن أجل تصنيع 18 وزن جاف 
من الخلاياء تقوم ال دتبهلنودم 1/0 بأكسدة ة*أع27 ع156 
حمضية حتى تحت قيمة 2 من الرقم الهيدروجيني (011). كما 
يمكن لبكتيريا ال 110686111" حل الخامات (0565) المعدنية 
لسلفيدية والأوكسيدية مثل: البيريت (هاتدرم)”* (و5قه)» 
والكالشوسيت (116ء021050) (و05©)» والكوفيليت (5ن©) 
(©111ا:00)» والسفاليريت ‏ التوتياء - (225)» وسلفيدات 
لرصاص والموليبدم والأنتيموني (265» و8105 :5و80)» 
وسلفيدات الكوبالت والتبعل (809, 5»؛ وكذلك 
أوكسيدات مثل أوكشيك اليورانيوه”” ' (عقصءاططعةتط) (و10]). 
وأثناء عملية التنقية البكتيرية المباشرة» تؤكسد ال كدلاعةطمنط]” 
لمعادن مباشرة مروراًء بعدة خطوات وسيطة» وفق المعادلة : 

سلفيد معدنى + 2 ->ي© سلفات معدنى 


(ع]112ناة أماعم ج و20 + ع1110ند [مأاعحط) 


وعلى العكس» يكون فعل ال 111115 في عملية 
التنقية البكتيرية غير المباشرة محفزاًء حيث تساعد عملية 
الأكسدة الكيمبائية الأرضية ‏ الجيوكيميائية ‏ لسلفيدات 
المعادن لتعطى معدناً ثنائى الشحنة الإيجابية (“0162)» وكذلك 
أكسدة السلفيدات وفق المعادلة : 


سلفيد معدنى + ->:(,1562)80 سلفات معدن + 59 +21:650,7 
59 + رلا5ع21 + ع ]اناد لماعم ج وني0 5)وع1 +-ع110نا5 لدأعحم) 


(8) البيريت : معدن أصفر مكون من كبريت وحديد 
(9) أكسيد اليورانيوم: معدن أسود لامع يُنتج الراديوم. 
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وذلك عند درجة 11م شديدة الحموضة. تفوق الأكسدة 
البكتيرية للحديد (5652) بحوالى 105-106 مرة الأكسدة 
الكيميائية وذلك عند 2-3 131م. وبسبب التركيبات المعقدة 
للخامات المعدنية» يمكن استخدام كلا النمطين من التنقية في 
التطبيقات على أرض الواقع. 

التقانة (نزعه10مصطءه1) . من أجل الوصول إلى فعالية 
عالية» فإنه يجب تحقيق أو أمئلة المعايير التالية 3 الشر كيب 
لكيميائي وحجم تشبيك المعدن؛ المغذي المعدني» الرقم 
لهيدروجينى (11م) المنخفض جداء إمكانية الخزلدة 
لإيجابية»؛ درجة الحرارة عند 306, والتزويد الجيد 
بالأكسيجين. يمكن تنفيذ العملية في الموقع (/511 :1) ضمن 
في أكوام الخامات أو في خزانات. وكبديل» 
يمكن غمر أنفاق المناجم المهجورة لتنقية الخامات في 
لموقع. إن التقانة الأكثر تقدماً هي تلك المستخدمة في التنقية 
على مستوى الخزانات» بحيث أكثر ما تكون منافسة لعمليات 
لتعدين الحراري إذا سيطرت تراكيز معدنية عالية التبعثر من 
لفلزء وإذا تم أخذ المظاهر البيئية في الحسبان. 

الأغشية الحيوية والتآكل الحيوي 0ه قصاة]هذ8) 
(61000105102 . تتشكل الأغشية الحيوية عندما تلتصق 
البكتيريا على السطوح في البيئات المائية وتبدأ بافراز 
البوليميرات الحيوية التي تثبتها على مواد مثل المعادن أو 
الأنسجة. يتكون الفيلم الحيوي عادة من عدة أنواع من البكتيريا 
وكذلك الفطورء والطحالب. والأوليات» والحطام ومنتجات 
التآكل. في عمليات التآكل الميكروبي للحديد المعدني»؛ 
يخضع الحديد "56) «الأكسدة لاهوائية» فيتحول إلى 2165 
وذلك بتحفيز مختزلات السلفات اللاهوائية ءزطه7عةمة) 
(اععسلع" عله ]لن؟ مثل كتهعو ال رطام« ه/اوقط وفقاً للمعادلة : 


لمناجم» أو ذ 


و(011)ء2 3 + وع2 ج 8720 2 + 5ر50 + 
ويتأكسد الحديد بشروط لاهوائية وفقاً للمعادلة : 
411 + أثوم 4ه رق دعم 4 

كما تحمي طبقة الهيدروجين المنتجة خلال هذه العملية 
المعدن من الأكسدة الإضافية. إلا أنه بوجود السلفات» تقوم 
0 باختزال السلفات وفقا للمعادلة : 

0117 2 + 220 2 + 5و8 ج خي50 + و8 4 

مؤدية إلى مزيد من تآكل الحديد (1569) من خلال 

ترسيب سلفات الحديد وهيدر وكسيد الحديد: 
6117 + و(08)ع328 + وع2 ج418120 +2011 + 8125 ١‏ 


ع1 4 


ج41 
حيث تصل أضرار أنابيب الحديد الناجمة عن هذه 
العملية الميكروبية إلى مليارات اليورو. 


خطوات التفاعل الكيميائي الحيوي 

- ام © م © حم حهتيه - 2 

20-2 قر 2+ 5ثم لكك عله + -تيمد 

12 : عد 

أ ا 1 كك 8+ وميم 
6 


6ه 


5مزيم 7 
1م مم هه 2/7 
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" التقانة الحيوية الطبية 


© الإنسولين 

عموميات ([6626121). الإنسولين هو هرمون عديد 
الببتيد (ع10امءم:19هم) ينظم مستوى الغلوكوز (ءومعناع) في دم 
الفقاريات (56201522165) . كما أنه دواء مفتاحي في علاج داء 
السكري (قنائ اعد وعاء 3 01) أو فرط السكر بالدم. . حتى عام 
5 كان الإنسولين يحضّر بالاستخلاص من غدد بنكرياس 
الحيوانات المذبوحة. وبعد ذلكء. أصبح إنتاج الإنسولين 
البشري العاشوت (أهقصتطصدمءة:) في ال امه منداء ةو تاعبط 
وال موعزوارعمعه وءه:زدمءعقاءءعن5 تقانة الإنتا اج المسيطرة 5. يبلغ 

حمر اسرق الإجماان در الى ادو مسي مع قيمة 1 بليون 
ب أمريكي في البببية تفريباً 

داء السكري (6111]005دة وعاء1012) . يتصف داء السكري 
بعجز في تصنيع وتحرير الإنسولين. في الحالة الأكثر شيوعا 
يمكن في أغلب الأحيان تنشيط إنتاج الإنسولين من البنكرياس 
بالآدوية. بينمافى النوع الأول فلا يتشكل الإنسولين من 
الأساس» إما بسبب عيب وراثي أو إصابة فيروسية أو مرض 


(عسنتاسكم1]) 


مناعة ذاتية (©015625 26ناصتحطزه]:2) . ونتيجة لذلك» يجب فى 
هذا النوع ضبط مستوى الغلوكوز في الدم بالتزود الثابت 
بالإنسولين من خلال الحقن عبر الجلد (ء5نامعصهاناءقصدى) أو 
داخل العضل (132ناء5ناطتةناهة) . هناك حوالي 0 مليون 
شخص يعانون داء السكري في العالم؛ 0 مليوناً منهم مرضى 
بالنوع الأول (800000 مريض تقريباً في ألمانيا). كما أن أكثر 
من 2/ من سكان الدول الصناعية مرضى بالنوع الثاني (2.4 
مليون مريض تقريباً في ألمانيا). 

التصنيع الحيوي (متوعطتاص ووه81) . يُصلَّم الإنسولين في 
كلها نام البقاكر راد على تتكر بيادقات السرلين أرلة 
(عه1اناقهزهرمء:م)» بعد ذلك» تجري معالجتها لإعطاء بادئات 
الإنسولين التي يجري تخزينها في جهاز غولغي (181مع). وعند 
تحريضهابالية معقدة تتضمن ارتفاع سكر الدم 
(0تسعه رزاع مهمنزط)ء فإنه يتم تحليل (1/010192260) هذه البادئات 
بواسطة أنزيمات البروتياز المرتبطة بالغشاء -هصة+طمصاعص) 
(50]63565م 4دناوط إلى ثلاث سلاسل عديدة الببتيد (4. 8 
و0©)»؛ بحيث يتم دمج السلسلتين 4 و8 (المكونتين من 21 و30 
حمضاً أمينياً على التوالى) بواسطة ثلاثة جسور سيستين 
(وء0108 عصناوزه) لتشكل الإنسولين الفعال» فى حين 00 
السلسلة © (31 حمض أميني) ليتم هدمها (00مناهطهاهه). 

الإنتاج (دمتاءسلهء5). لقد تم إدخال العلاج بالإنسولين 
حيز التنفيذ عام 1928. تجري عملية إنتاج هذا الهرمون تقليديا 
باستخلاص بنكرياس البقر أو الخنازير بمحلول 1 - بوتانول -1) 
(1ههاناط أولاء ثم ترسيبه بشكل ملح الزنك الذي يمكن 
بلورته بسهولة» وبعد ذلك تنقيته بشكلٍ إضافي بواسطة 
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كروماتوغرافيا الهلام وإعطاء قمة منفردة تشير إلى الإنسولين 
لنقى («هذآناومز علدعم-واعمخ5») . تغطى كمية الإنسولين الممكن 
7 9 | يمثل عد عنق 0 (عائقاً 0 في في اتاج الم الصناعي. 
لأرجية (التحسسية) العكسية التي نتجت عرضياً لدى مرضى 
من جهة أخرى. وعلى الرغم من أن التصنيع الكيميائي 
للإنسولين البشري قد نجح منذ عام 1964» إلا أنه ثبت عدم 
إمكانية اعتماده اقتصادياً. . في عام 1975 تم إيجاد حل مؤقت 
لمشكلة الأرجية الناشئة عن الاستخدام المستمر للإنسولين 
تحويل الإنسولين الخنزيري إلى إنسولين بشري بتحفيز أنزيمي 
باستخدام أنزيم الكاربوكسى بيبتيداز (لآ عم ةلتامءم نه طاروه)» 
الذي يغير النهاية الكاربوكسيلية (لمصنصته-©) في الموضع رقم 
0 من الألانين (”127ه) إلى الثريونين (*3ط7). إلا أنه منذ عام 
5 أصبح إنتاج الإنسولين البشري المأشوب بواسطة التخمير 
لطريقة المختارة. فقدتم تحضير ال 3]14ط المشفر لبادئة 
لشيفرة بمايلائم الكائن الحي المضيف وهو ال 112 2.0011 . 
كما كان قد تم بإجراءات سابقة» ولأسباب تتعلق بالأمان» 
لتعبير عن السلسلتين 4 و8 وتنقيتهما بشكل منفصل» ثم 
تحويلهما كيميائياً إلى جزيء إنسولين فعال بخطوة أكنلة أمنا 
ليوم» فيتم إنتاج بادئة الإنسولين المأشوبة كبروتين مندمج مع 
لتربتوفان سينثاز (5]625ئزة صسقطاممام29)) لتتم معالجتها بعدة 
خطوات والحصول إلى الإنسولين الفعّال. تصنّع سلاللات 
لإنتاج المحسَّنة من ال 7ام». حتى 40/ من كتلة خلاياها بادئة 
لإنسولين كبروتين مندمج. وعليه» فإن مفاعل حيوي بحجم 
407 يقدم تقريباً 100 من الإنسولين البشري المأشوب النقي 
(ما يوازي 1/ من الطلب العالمي السنوي). كما اقترحت 
طريقة مختلفة تبدأ بالتعبيرعن بادئة إنسولين مصغرة باستخدام 
سلالات مأشوبة من خميرة الخبز. 

أشكال جديدة من الإنسولين (صناناقصآ ]1ه وعم نز بورعل2) . 
إن الإنسولين البشري الذي عُدَّل فيه تسلسل الحمض الأمينى 
من لايزين*” (*19:82) إلى برولين” (”02:م)؛ من خلال الهندسة 
لبروتينية ؛ يتصف بتوافر حيوي أسرع بعد الحقن مسهلا برمجة 
تناول الطعام. ومن بين أنواع أخرى يذكر : ووة””0عم (إنسولين 
أسبارت (20مدى صتلناوه1]) سريع التأثير» ومسجل) ٠‏ ولا[ لصقة 
ماع”1257 (إنسولين غلوليزين» » سريع التأثير» قيد الاختبار في 
لطور الثالث). عنه! تمنو" تعطا (في السلسلة 8) براع أبصقة (في 
لسلسلة 9) (إنسولين غلارجين ذي الفعالية المديدة). 
وإلسولين أضيف له الأسيل (لعلةانرعة) على *3ونر[ (8121304). 


البنية الأولبية للإنتسولين البشري 
1 


1 1 السلسلة 
الكة- كلل - ]للا - كد -ننأو -نعاءواو- با -نعاءمعو-كى 6 اكاك كرا الل باو لو عور 
١1 12 13 ٠4 15 ١6 17 18 19 20‏ 10 9 8 7 8 0 37 


كع 00 


السلسلة 8 
نا - أدا - نمأ نيزا - نيعا - هاجن أن - أهب- باع - كتا- معد - برأو - وين - نيعا -كاداء انوج 
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© هرمون النمو وهرمونات أخرى 


(101120265 تاعطأه سه عممتصسصضتمط طارمع) 


عموميات ([6686521). إن هرمون النمو طاام2ع) 
((613) عممصصمط أو السوماتوتروبين (152م50081010)) هو أهم 
عرمون؛ بعد الإتسولين + تم إنعاجه بكانات المقدسية الورائية. 
وهو يُصنع في الفص الأمامي من الغدة النخامية #تعاهة) 
(لصماع لتقا تائم ويقوم بتنظيم مدى واسع من الوظائف 
لأيضية (ودمناعهد ءناهطهاعص) . هناك آليتان ذات أهمية خاصة 
في تأثير هذا الهرمون: إذا كان وارد الغذاء مرتفعاًء يقوم 
هرمون النمو بتثبيط تصنيع الشحوم» وبالتالي يوجه استخدام 
لطاقة لتصنيع البروتينات حيوياًء مثلاّء في الغدد الكدبية 
ونسيج العضلات. فيكون لهرمون النمو تأثير بنائي (1ع16]ء 
عناهط3م2ة) يقود إلى تعزيز البروتين في الجسم» وانقاص تشكل 
لدسمء وزيادة إنتاج الحليب عند الحيوانات الحلوبة. أما 
لتأثير الثاني فهو في فعاليته التحفيزية للنمو والموسّطة من 
خلال عامل النمو 1 الشبيه بالإنسولين طاناممع عانا-مناتوه) 
((1015-1) عمصمستمط الذي يتشكل في الكبد ويحرّض انقسام 
لخلايا في معظم الأنسجة. 

هرمون النمو البشرى (11 20 12026هط آا701ع مقسن]) 
عبازةاغن عيذ ببقيد مؤلّف' من 91["حمفنا أميدياً حامد 
لجسرين من ثنائيي السلفيد (ء6:148 ع01510150) . إن استعماله 
علاجيا سوى عن طريق الهم (316216181م) منتشر بشكل واسع 
عند الأطفال المصابين بتأخر النموء وذلك بعد تفسير تأخر نمو 
الطول بعدم كفاية الإفراز الداخلي النيشا (15ام0مهعع200ه6) من 
هذا الهرمون (بتردد 0.1/). لذلك». يكون إعطاء هرمون نمو 
خارجي المنشأ (0105هععه«ء) غير فعال في حالالات تأخر النمو 
العائد لعيوب في مستقبل هرمون النمو. إلا أنه في المقابل» 
يمكن أن يقود الإنتاج الزائد منه إلى فرط نمو الأطفال وإلى 
مرض تضخم الأطراف (821عءمدمنرعة) عند البالغين (حالة نمو 
مفرط في الأذنين والأنف وأصابع اليدين والقدمين). 

السوماتوتروبين (10ام0]20]تره5) الحيواني. يختلف 
هرمون النمو البقري ((65611) عصمست م ططا ممع صتحهط) عن 
الهرمون النمو البشري ((5611) 011 مقصستيط) ب 7 مضا 
أميفاء وهو يننج أيضاً بتقانات الهندسة الورائية. تم تسجيله منذ 
عام 1990 في الولايات المتحدة ة الأمريكية (ولكن ليس في دول 
الاتحاد الأوروبي واليابان) لزيادة إنتاج الحليب في البقر؛ 
حيث يعود تأثيره هذا إلى تعزيز تزويد الضرع بالطاقة. عند 
الخنازير» يستخدم هرمون النمو الخنزيري 208015ع عسنههم) 
((11©م) عهمدرمط لتحسين عملية التسمين بزيادة البروتين 
وإنقاص تصنيع الشحوم. فهو يستخدم بشكل رئيسي لتسمين 
نسيلة الخنازير التي تنتج كميات كبيرة من الشحوم على حساب 
البروتين. وبالرغم من كون هرمون النمو البشري فعالا في 
الثدييات الأقل تطوراًء فإن كلا الهرمونين البقري والخنزيري 
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لا يُظهران تأثيرات بنائية (قاءء]]ء 526011ه) عند الإنسان. لذاء 
نإف مقاط بقابا القنالية المرهرنية فى السلسلة الكائية من 
ستهلاك الحليب أو لحم الخنزير المعالج بهرمون النمو 
معدومة» خاصة أنه يتم تناول هذه البروتينات عن طريق الجهاز 
لهضمي حيث يتم تفكيك البروتينات. وحتى لو أعطي عن 
طريق غير الهم (119همعامعهدم)» فإن هرمون النمو لا يخزن في 
لأنسحة: لقد تمت في مزارع مائية تربية سمك السلمون 
البخور ورائناً (5215202 عنتمععقصهه)ا) بكلونة (عمتهمك) هرمون 
نموالسلمون خلف محث (01012016) نشط جداً خاص 
ببروتين مانع التجمد (5نعاه:2م ء2عء:]ناصة). فكان نمو هذه 
لأسماك أكبر ب 10-3 مرات من نمو الأسماك غير المعالجة. 
ويعتقد أن الإنتاج التجاري لهذه الأسماك لا يحمل أي خطر 
بيئى كون الزرعات المائية مغلقة» بالإضافة إلى أن التلاعب 
(هه 6ه لسمتصقص) ب حلاط الكروموزومات يؤدي إلى العقم. 


عمليات التخمير والاسترجاع دمتاها سعسسع1) 
كان يتم الحصول على هرمون النمو قبل ظهور 
تقنيات الهندسة الوراثية بالاستخلاص من الغدد النخامية 
بكميات محدودة ونوعية ركيكة. ومنذ عام 21984 أصبح ينتج 
هذا الهرمون من خلال الهندسة الوراثية بواسطة سلالات 
مأشوبة من ال :5.601 فى الغالب. لقد كانت كلونة هرمون النمو 
لبشري صعبةً فى البداية» حيث إن الهرمون وال 8314 الرسول 
(87/4س) الخاص به ينتجان بكميات ضئيلة فى الغدد 
لنخامية» كما أن تجارب الكلونة يجب أن تتم في موقع واحد 
على ال 2214 المتمم (114«») للهرمون. لقد أزيلت هذه 
لعقبة بالتصنيع الكامل للقسم 5 من ال 2214 المتمم؛ ودمجه 
مع الشدفة 3 بإطار القراءة المفتوح عصتقع؟ عصتلوء: معمه) 
((0©11) الذي يمكن التعبير عنهة في ال .:امء.ظ حاليا ؛ يتم في 
لعمليات الصناعية تصنيع هرمون النمو البشري الطبيعي 
لتجاوز أي مخاطر مناعية المنشأ أثناء التداول المستمر. في 
حين تتم تنقية الهرمون المأشوب عبر سلسلة من خطوات 
لكر وماتوغرافيا ((إامممع مأ ةسمعط) . 


لاع 160017 . 


هرمونات مأشوبة أخرى ا مقصاط مدمءة] عط 0) 
(2020265. لقد تمت كلونة العديد من الهرمونات الأخرى» 
التي تتم حالياً دراستها بواسطة فحوص متباينة التقدم بغرض 
تسجيلها. وهناك بعض العلاجات الجديدة الواعدة» كاستخدام 
هرمون الغدة المجاورة الذريقة (عممصصمط 4زم عترطاهمهم) 
المأشوب في علاج هشاشة العظام (15ومهممعاده). إلا أن 
هرمونات التكاثر الحيواني مثل الغونادوتروبين 
(وضلمه0اه20ممع) (الهرمون المنبه للجريب مه1انه11اه]) 
(1511) عدممضمط عمناه 1 نتستاة) والهرمون اللوقخ عسمتصاع ان1) 
((11آ) عممستمط تم استبدالها لأسباب اقتصادية أكثر 
بالمضاهئات (3021085) الطبيعية (مثل غونادوتروبين مصل 
الفرس الحامل (©6215) . 


حلالة الخلايا. كروماتوغرافيا. معالجة أنزمية تؤدي 
إلى تباين في الشحنة. ترسيب. كروماتوغرافيا 
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© الهيموغلوبين» ألبومين المصل واللاكتوفيرين 


(ستمع اماع12 لسة يمعتسسطله ستحيعد يستطماعمسعط) 


عموميات ([121عم»6). يتكون الدم من خلايا معلقة في 
لمصل (بلازما الدم (502ه1م 81004)). وهو عند الكائنات 
لحية متعددةالخلايا (قتتقتصمع08 121ن1اعء1ا1نام)؛ الوسط 
لأكشر أعمسية لتقل المسعقليات 
(عستعكساط) الرقم الهيدروجيني (م)ء وتنظيم درجة حرارة 
لجسم وتوازن الماء» والدفاع ضد العوامل الممرضة. حوالى 
0 من جميع جينات الإنسان تُشفِر( 0046) إلى بروتينات 
لدم » منها: الهيموغلوبين (15ه1ع20هعط) الموجود في كريات 
لدم الحمراء الذي يقوم بنقل الأكسيجين إلى عشرات ملايين 
لخلايا المكونة للجسم» والألبومين (معصسط1) الذي ينقل 
غالب المركبات القليلة الانحلال بالماء في الدم. كما تضم 
يزؤاقيئات الدم أيضاً : السيتوكينات (وعصلامالزء)» وهي 
هرمونات تضبط العديد من وظائف الخلية بانتقائية عالية مثلما 
تضبط عوامل النمو نمو أنواع منتقاة من الخلاياء كما أنها تنظم 
انتشار خلايا الدم التي تساهم في الدفاع ضد العوامل الممرضة 
وكذلك تشكيل الأجسام المضادة من قبل الخلايا البائية -8) 
(06119؛ وسلسلة البروتينات المعقدة طنعاهضم عرءامصمه) 
(ع5620مه التي تنظم لزوجة الدم عبر تشكيل مضادات التخثر 
(285[ناع2مغ1)صة) ما يُجيِب تشكل كتل صفيحات الدم 
(5اعاء131م)» وتشكيل الفيبرين عند إصابة وعاء دموي من أجل 
تخثير الدم ووقف النزيف. لذلك» يمكن أن يؤدي حدوث أي 
خلل في وظائف هذا التوازن الحساس القائم على عمل 
بروتيتتات الددم إلى أمراض عديدة. ومع ظهور الهندسة 
الوراثية» أصبح ممكناً إنتاج بروتينات ذات دور في هذه 
العمليات المعقدة بكميات هامة تفيد في كل من البحوث الطبية 
وفي الاستخدام العلاجي. 


(وع11آهطهاعم)» ودرء 


الهيموغلوبين (5ذ11»208106) هو البروتين الأساسي في 
خلية الدم الحمراء؛ عبارة عن جزيء « ده رباعي الأقسام 
(ءتعستهوماءا) لا يحوي الغلايكوزيد (1216زومع/زاعهمم)» ذي 
وزن جزيئي بقيمة 641108؛ ومكون من زوج (2 و6) وحدات 
فرعية (5انصناطناة) متطابقة تحمل أربع مجموعات هيم 6صعط) 
(8201055 . ومن خلال آلية تنظيم الو بلقي 00125 عتتعاوه11ة) » 
يؤدي ارتباط جزيء أكسيجين واحد بالهيموغلوبين إلى رفع 
ألفة («اأهتالة) مجموعات الهيم الأخرى للأكسيجن. أما 
بالقسية إلى العلام بالعيمولوبين كإطلين بد سالات نيان 
كعيات كبيرة سن الدم خلال تقل دم كامل أو كريات جدراء 
مركزة مأخوذة من متبرعين ‏ حيث إنه علاجٌ لا يخلو من 
المخاطر لإمكانية حدوث تفاعلات مناعية جابية: وإمكانية 


كون دم المتبرع ملوثاً بالفيروسات. نتيجة لذلك» تمت كلونة 
جين الهيموغلوبين البشري والتعبير عنها في ال :218.001 
ال عمتعنع عه .ى أو خنازير محورة ؤزاتنا. وبالرغم ا أنه قد تم 
الحصول على الهيموغلوبين بنقاوة عالية في هذه التقنية» إلا أن 
هذا البروتين المعزول سام للكلية وغير ثابت خارج خلايا الدم 
الحمراء : فهو يتفكك بسهولة إلى جزيئات 88 الثنائية (#عمطنك) 
التي بدورها تتفكك بالتحلل البروتيني. لذا يجري حالياً اختبار 
طرائق هندسة البروتينات والتغليف الدقيق 
(121102ناوصهءدءه نو نحم) للتخلص من هذه المعوقات. 


ألبومين المصل (54). وهو بروتين لا يحوي 
الغلايكوزيد (160ة1نزوه:زاعدمس). ذي وزن جزيئي يبلغ 
28 » يتكون في الكبد بشكل بادئات ألبومين أولية 
(معصباط[هه مع نم) » ويشكل حوالى 60/ من كافة بروتينات 
المصل مما يعطيه تأثيراً كبيراً فى الضغط التناضحي مناهمنوه) 
(©16551015م في الدم. يرتبط نوتيك الألبومين هذا بالمركبات 
ذات الانحلالية المحدودة في الماء كالدهون ليقوم بنقلها في 
مجرى الدم. وهو يستخدم طبياً بشكل أساسي كموسع لحجم 
المصل (ع0صعمعره هسسددام) في معالجة الصدمة إثر فقدان 
كميات كبيرة من الدم. لهذا الغرضء» يمكن الحصول عليه عن 
طريق تجزئة الدم (ه1ةههنا36؟ 61004) بسلسلة من خطوات 
الترسيب والكروماتوغرافيا (/11م2260878هطه).» حيث تزال 
الفيروسات والعوامل الممرضة الأخرى بالتسخين المضبوط 
على حرارة ©*60 لعدة ساعات من أجل الحصول على منتج 
طبي معقم. لكن الإصابات الشديدة عادةً ما تحدث مرارا 
وتكراراً إثر عمليات نقل الدم .لذاء جرت محاولات تحضير 
بروتين الألبومين الفعال وظيفياً بواسطة عمليات التخمير في 
سلالات من الكائنات المأشونة المضيفة مثل «ااانعه8 
كلاتاطى تاأمع.ل» ل 2 وكذلك في 
نباتات محورة وراثياً وحليب مأخوذ من ماعز محور؛ التي 
تكللت بالنجاح. إلا أنه لم يتم بعد تسجيل ألبومين المصل 
البشري المأشوب هذا للعلاج البشري. 

اللاكتوفيرين (1115ع]1.326]0) (ذو وزن جزيئي يبلغ 
8 عبارة عن بروتين ذي وظائف مضادة للبكتيريا 
وللالتهاب. تعود فعاليته على الأرجح للألفة العالية التي 
يمتلكها لدى ارتباطه بال 13ع2. يوجد هذا البروتين في حليب 
الحيوانات الحلوبة» التي تحتوي على حوالى انآقم100 
المحث كازيئين -رو)ه» (1-035612و0) البقري» حيث تم بنجاح 
إنتاج حتى '3081 لاكتوفيرين في قطيع من الأبقار المحورة. 
وكذلك فقد أفيد عن القيام بالتعبير عنه في نباتات التبغ 
المحورة وراثياً. 


(10) آلية تنظيمية تؤثر فيها مادة ما من وظيفة بيولوجية محددة بدون أن تكون هذه المادة قد أنتجت من مركب معني مباشرة ببذه الوظيفة. كما يمكن بهذه الآلية 


تنظيم عمل أنزيم بواسطة مركبات تزيد أو تنقص من سرعة التفاعل الأنزيمي بحركية مختلفة عن حركيات 2115-1/162163 112 . 


أليومين مصل بشري (1 458 عند 024000 تبيان: 
خمس جزيئات مرتبطة من حمض المبريستيك «اللون الأحمرا 
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8 عوامل تخثر (تجلط) الدم (مأصععة عسناغءمك 810001) 


عموميات (626121©). متى تضررت الأوعية الدموية 
سواء من الداخل أو الخارج» حصل تخثر الدم؛ وذلك لتجنب 
لمزيد من النزف. هذه العملية المسماة بالإرقاء ‏ وقف النزف 
لدموي ‏ (67120518515ط) هي منظمة بسلسلة بروتينات معقدة 
(ع20ع5مه «ءامصدمء) ذات خطوات متفاعلة فيما بينها تتضمن 
تفعيل الزايموجين» تجلا بروتها (515/ز01ع]10م)» وتثبيط 
لتحلل البروتيني» وذلك من أجل منع تخثر (تجلط) الدم في 
لكائنات الحية السليمة. 
داء الناعور (112ننام16520]) . لقد عغثر على وصف لمرض 
لناعور في الألواح الطينية المصرية القديمة. واليوم» يُميِّر بين 
ثلاثة أمراض رئيسية متفرعة من هذا المرض هى : الناعور أ 
لناعور ب» ومرض فون ويلى براند 0020 
يحدث مرض الناعور أ بمعدل 5000:1 عند الذكور فقطء وهو 
نتيجة عيب في التصنيع الحيوي لمعقد العامل الثامن 6101ة]) 
(0:ه1مصدمه 77111 : ففي حالة تشكل كمية تقل عن 1/ من الكمية 
الطبيعية لهذا المعقد. يمكن أن يحدث نزيف تلقائى ويكون 
العمر المتوقع منخفضاً. سبب هذا العيب يبدو أنه غالباً ما يعود 
إلى انقلاب الانترون 184 (ه0اه) بشكل غير اعتيادي مما 
يعيق التصنيع الحيوي لمنتج الجين في الكبد. إن جين العامل 
ثمانية يقع على الصبغي 76. وهذا العامل هو عبارة عن بروتين 
سكري (صاعاهءمهعزاع) (ذو وزن جزيئي يبلغ حوالى 
2 3001): مؤلف من 2332 حمضاً أمينياً في سلسلة ببتيدية 
دة. يبلغ محتواه من السكر حوالى 35/ مع 25 موضعاً 
وحن ا ب ا ا كما تم مؤخراً الحصول على 
نموذج بنيوي له بواسطة تخطيط البلورات إلكترونياً (موماهءاه 
“امومع ه1لمأمتاء). إن التصنيع الحيوي للعامل الثامن هذا يتم 
من خلال عملية القطع والوصل لقطعة ال.2714 ذات طول يبلغ 
حوالى 186 كيلو زوج قاعدي (م18610) تحتوي على 26 إكسونا 
(دهءه) . وخلال إضافة مجموعة الغلايكوزيل في تعديلات ما 
بعد الترجمةء تكو نالإضافة في القطاع 8» (سمتهممك 8) 
كثيفة ؛ لتتم إزالتها لاحقاً أثناء التفعيل بالثرومبين. أما مرض 
فون ويليبراند فيعود إلى التصنيع الحيوي الخاطئ لعامل فون 
ويليبراند 011/1 على الجدار الداخلي للأوعية الدموية. تقع 
جين 08/5 على الصبغي رقم 412 وبالنتيجة يكون تواتر هذا 
المرض متساويا عند الرجال والنساء (1:1000) .إن بروتين 
17 أكبر من العامل الثامن إلا أنه يحتوي على قدر مماثل من 
الغلايكوزيد. وأثناء عملية تشكله يتحد حتى 100 جزء منفرد ‏ 


مونومير ‏ لتكوين بروتين كبير عديد الأجزاءء حيث إن كل 
لعامل الثامن وال 778/1 (77111:718/1). هذا المعقد يقوم بتسريع 
تكتل صفيحات الدم بأكثر من 100 ضعف عبر تفعيل نظام 
لعامل العاشر والعامل التاسع أ()1 ماع ها تماعة1). فى 
لنهاية» يحدث مرض الناعور ب بتواتر 200:1 وبشكل 
رئيسي عند الرجال. سبب هذا المرض هو عائد للتصنيع 
لخاطئ للعامل التاسع؛ وهو بروتين سكري ذو وزن جزيئي 
قدره 49 زمره تقريبا. يساهم العامل التاسع . مثل معققّد العامل 
لثامن» بتفعيل العامل العاشر إلى عامل عاشر مفعل 26105]) 
(,. وتقع جين لتي تشفر له على الصبغي 2< (76027) بطول 
4 كيلو زوج قاعدي (م3410) . 


الكلونة (عهنه105©). تمت كلونة العامل الثامن 8ما»2]) 
(113لا بشكل متزامن تقريباً في كل من شركة جينينتيك ومغهل 
التركيب الوراثى ؛ حيث كانت النسبة المنخفضة من ال 8314 
الرسول المنسوخ (فقط 105 من ال 83/4 الرسول الإجمالي في 
الكبد) التحدي الكبير في عملية الكلونة. في هذه العملية تم 
الحصول على نسخة ال 3/4 المتمم (62218) كاملةً تقريباً من 
خطوط الخلايا الليمفاوية عبر طريقة السير على الجينوه”!"", 
ثم جرت كلونتها في ناقل يحتوي على عناصر من فيروس 
0 والفيروس الغدي ‏ الأدينو فيروس - (2062011205) ليُعبر 
عنه بشكلٍ فعال في كل من الخطين الخلويين 1510© 


0 


التصنيع (ع مااع ةسه ]8) . تم منذ حوالى عام 15364 
عزل كل من العامل الثامن والتاسع وفون ويليبراند (018/1) 
بشكل نقي من الدم بطريقتي الترسيب بالبرودة 
(121105أماءء:م0:(ه) والكروماتوغرافيا المناعية التجزيئية» 
ليجري استخدامها لاحقاً فى العلاج بعد تجفيدها ء2عه11) 
(وستوة. ويما أنه يلزم بضعة آلاف من المتبرعين بالدم في 
السنة لتزويد مريض واحد بداء الناعور أ بالعامل الثامن» فإن 
خطر الإصابة بالفيروسات عالي جداً: أكثر من 60/. لذلك 
ومواجهة 5 الخلفية» اام المح 7 
سووا در ري لسزنة 10 سكي ونظراً إلى درجة 
60 أو 2111 81 كعوائل لشي إنتاج © في حين ٠‏ أن العطاء بقى 
متخنضها عدا إذ يقدر ببضعة ميلليغرامات لكل ليتر (8/1) 

من الزرعة الخلوية. 


(11) السير على الجينوم : طريقة فعالة وموثوقة للتعرف على مناطق مجهولة من الدنا تجاور منطقة معلومة التسلسل» تقوم على المضاعفة بتفاعل البوليميريز 


المتسلسل (6010) بدون الحاجة إلى إنشاء مكتبات دنا. 


(12) 1510© : خلايا أرومة ليفية من مب 


مبيض الهامستر الصيني» و8111 خلايا ورمية من كليات رضيع 


يع الهامستر السوري. 


| اده | سشايةصضت | عيرة | 
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© مضادات التخثر (التجلط) والعوامل الحالة للخثرة 


(كاسععة عنازآمطسمعط) سه وأاسملسعد معتاسة4) 


عموميات (66261:8). إن مضادات التخثر 
(وأصقلناعدمعتاصة) هي عوامل تمنع من تشكل الخثرة الأولية 
(كالخثرة التى تنشأ بعد الجراحة). كما أن العوامل الحالة 
للخثرة تقوم بإذابة الخثرة بآلية التحلل البروتيني. يتم إنتاج 
مضادات التخثر الهامة من الهيبارين (5658112)» ومشتقات 
الكومارين (0611981007653 0011128112)» ومثبطات الثرومبين 
كالهيرودين (صتلنمتط) أو مضاد الثرومبين ثلاثة صتطحدمعطانامه) 
(81-111) 111 البشري بواسطة تقنيات الهندسة الوراثية. 


الهيبارين (115م116) هو غلوكوزأمينوغلوكان مسلفت 
ذو وزن جزيئي يبلغ 6018 -30. يمكن الحصول عليه 
بالاستخلااص من أمعاء الخنزير أو رئة البقر. وهو يُنتج من قبل 
الخلايا البدينة ليُفرز في بلازما الدم ويُفعل ال 41-111 (مضاد 
الثرومبين ثلاثة) الذي يثبط بدوره تشكل الفيبرين (هنءط6) 
بارتباطه بالثرومبين. 

الهيرودين (111:0015) هو مثبط للثرومبين» تم عزله 
بالأصل من لعاب العلقات (65اهه16). لقد جرى التعبير عنه فى 
ال فامء.1 وهنام1ه :راوج هاء:مءى::ه 71 بالإضافة إلى كائنات 1 
مضيفة أخرى؛ وبالتالي» من الممكن إنتاجه بالتخمير (مثل 
الليبيرودين 0 نل تمع 1 ). يعمل الهيرودين كال آ1آ481-1 
(مضاد الثرومبين ثلاثة)» بحيث يثبط تشكل الفيبرين بارتباطه 
بالثرومبين. 


مفعل البلازمينوجين النسجى (54)). إن تفكيك الفيبرين 
لملاحظ أثناء التآم الجروح يُحفّز بشكل كبير بفعالية بلازمين 
لسيرين بروتياز. إلا أن هذا التفاعل لا يتم إلا إذا تشكل 
لبلازمين من زايموجين البلازمينوجين 868 28(00) 
(مععههنتدكدام بفعل ال 104 الذي هو سيرين بروتياز. وبذلك 
فإن الهم هو عامل حال للتخثر . يبلغ الوزن الجزيئي لهذا 
لعامل 272118 وهو يقوم بتحليل الرابطة الببتيدية -أكتوجم 
101 في البلازمينوجين بانتقائية عالية. كما ويشكل خمسة 
قطاعات مامتال و ظانقيا ون تشباءة ببيقها يق 
خرى» بحيث يرتبط قطاعي الكرنغا 30 ' لمتقصمك عاعمتت]) 
بالمركب الأولي من الفيبرين؛ ويحتوي قطاع البروتياز على 
لمركز الوظيفي للأنزيم. لقد تمت كلونة ال .هما البشري لأول 
مرة عام 1982» ومنذ عام 1986 أصبح متاحاً تجارياً. لكن 
جسور هذا الجزيء الثنائية السُلفيد الثمانية وسلاسل السكر 


بروتينات 


(13) مناطق بروتينية تنئني بشكل عروات تساعد في تثبيتها روابط كبريتية مزدوجة. لهذه المواقع 


الثلاث الجانبية» التى كان يعتقد أنها أساسية لارتباطه بالمركب 
الأولي (تشكل تقريباً 1/5 من وزنه الجزيئي) ؛ جعلت التعبير 
الوظيفي عنه في ال :2:00 مستحيلاً. ولهذاء 3 تم إنتاج الأنزيم 
الا ا !1010 جرع بايا عفد بن نوات 
وكروماتوغرافيا الألفة المناعية . أما حديثً؛ فقد تبين أن 
دك . وبالتالي تم تصنيع ا الريتيبلاز (©صلورو1نمعه)» 
الذي هو عبارة عن طافرة لا تحتوي على قطاع الكرنغل 1» ولا 
على قطاع عامل النمو الظهاري» في المضيف 8.601 ؛ في 
حين يجب إعادة طبّه (10م]ع0) بعد أن كان متشكادً في أجسام 
ضمينة (وعنكط ده أونا1عص) . تُظهر هذه الطافرة زمن بقاء في الدم 
أكبر 3 -4 أضعاف وهى غير مثيرة للحساسية. وكذلك ٠»‏ لقد 
حسَّنت طافرة أخرى (12/1-864), تم إنتاجها أيضاً فى 
مضيف ال :1.001 وتتضمن تغيير أربعة أحماض أمينية وإزاحة 
مواقع غلايكوزيدية» انتقائية ال54.0) تجاه الفيبرين» كما أطالت 
نصف عمره فى المصل » ما أتاح استخدامه بجرعة واحدة 
عوضاً عن التسريب. إضافةً إلى ذلك» أنتِج ال.04) أيضاً في 
حليب حيوانات محورة وارثياً بواسطة ناقل يحوي 22|4 متمم 
(22214) لل 154 تمت كلونته خلف محث اللاكتا ألبومين 


عوامل أخرى حالّة للخثرة متالالهطسمعطا معطا0) 
(قادوعة . الأوروكيناز: وهو عبارة عن سيرين بروتياز يتم 
تصنيعه في الجهاز البولي التناسلي» ويتكون على شكل بادئة 
أوروكيناز 05-5 فى البلازما والبول. مثلما يفعل 
ال4طاء يقوم الأوروكيناز بتحليل (9420195158) البلازمينوجين 
إلى بلازمين» كما يمكن تنقية نوعين منه يمتلكان نفس الفعالية 
البيولوجية (54122 و30122) بشكل منفصل ؛ حيث ينشأ النوع 
الأخف من النوع الأثقل بالتحلل الذاتي (5لوثراماناة). يمكن 
تحضير الأوروكيناز من البول باستخدام مزارع كلوية بشرية» أو 
من ال:5.»01 المأشوبة. أما الستريبتوكيناز (©85هفاهامهناة) فهو 
بروتين غير فعال تحفيزياًء ذي وزن جزيئي قدره 245122 
حيث إن بعض ال عهمع0]مء51]1 تقوم بتشكيله. عند ارتباطه 
بالبلازمينوجينء فإنه يحرض حدوث تغير في شكل هذا 
الأخير ما يؤدي إلى تفكك البلازمين بالتحلل الذاتي. يتم 
الحصول على الستريبتوكيناز من طافي مزارع ال أمعمءمامع م5 
ويُنقى بعمليات كروماتوغرافية. وفيما تكون كلفة إنتاج هذا 
العامل الحال للخثرة مقبولة» إلا أنه يتضمن خطر التفاعللات 
المناعية. 


أهمية في تآثر بعض البروتينات مثل عوامل تخثر الدم. عثر على 


هذه البنى في البلازمينوجين وبعض عوامل النمو والبروترومبين والأبوليبوبروتين أ. أطلقت عليها تسمية (1118816) بسبب الشبه بين شكل هذه البنية وأحد أنواع 


الحلويات المعروفة في الدنمارك بنفس الاسم. 


0 


*. ومأعطلعوما عفومعطعمق *.؛ للعو ؤمعموق 
*عطعم8 
نح و 


مرافية الجودة والنوعية 
مرقابة الجودة والتوعية هي عملية معقدة, تُستخدم فيها ال516/-65, 08615 -505, 61158 , رسم 
التريطة الببتيدية. خليل مط إضافة الفلايكزيل وطرق أخرى ا 
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© مثبطات الأنزيمات 

عموميات (6626181©). لقد وجدت مثبطات الأنزيمات 
مكاناً وطيداً لها على الصعيد العلاجي. على سبيل المثال» 
يُستخدم الأبروتينين (صتصتاه:م8ة)» وهو مثبط لأنزيم البروتياز 
يتم الحصول عليه من الأنسجة البقرية» في علاج التهاب 
مضاد التريبسين ألغا-1 ٠‏ (سلدملامتاصة-1») في علاج الانتفاخ 
الرئوي (قتءءتإطمصع) . وبالرغم من عدم إيجاد استخدام 
علاجى بعد لمثبطات البروتياز ذات المنشا الميكروبى مثل 
اللوبيبتين (56511525نا1)» والبيبستاتين (صتاهاومءم)» والأنتيباين 
(هنهمناصة)» والكيموستاتين (هناةاوهضتعطه) والإلاستينال 
(لقصناوواة) . إلا أن المستقلب الميكروبى الأكاربوز 
(©3621505)» وهو مثبط الغلايكو زيداز (©196051185ع)» يعد من 
مضادات داء السكري القيمة. كما وُجد للتيتراهيدروليبستاتين 
(هنا2اوم11ه23:0ناء)) » وهو مشتق كيميائى من المستقلب 
الميكروبي ليبستاتين (5]8112م11)» استخدامات واسعة في علاج 
السمنة حيث إنه يثبط الليباز (©35م11) البنكرياسى لدى الانسان. 


(5نده)تطنطصا عسوجعمط) 


الأبروتينين (011515:م4) وهو عبارة عن عديد ببتيدي 
(ع110مءمااهم) مبني من 8 يفا أفيكياً (ذو وزن جزيئي يبلغ 
2»© يقوم بتثبيط أنزيمات مختلفة من البروتياز 
كالتريبسين (300512])» والكيموتريبسين (صأوم ام ستعاء)» 
والبلازمين (هندهوةام) (مثبط التريبسين البنكرياسي) 
((1'1'©) 01 1انططا طاومنا1) علأوء1عموم)» حيث تبلغ قيمة ثابت 
تثبيطه للتريبسين» :16» حوالى 107121. يستخدم الأبروتينين 
(الترازيلول ©(1:8591018)) في علاج التهاب البنكرياس» 
وفي حالات النزيف الشديد» والصدمة» وزرع الأعضاء ‏ 
الازدراع - (21260ة1موصةه) . كما يبقى تطبيق اخر له في 
التخمير باستخدام خلايا ثديية» حيث يمكن للأبروتينين أن 
يمنع تحلل البروتينات المأشوبة التي يتم فرزها داخل الوسط. 
أما بالنسبة إلى عزله فيتم باستخلاص البنكرياس أو الرئات 
البقرية» الذي يتبعه تنقية بالكروماتوغرافيا. وحيث إنه لا تتم 
إقانة عسو ده خلا كول عليه قن يمكن اشير عه يكل 
فعَال وظيفياً فى خلايا ال:/8.20 المضيفة. 

مضاد التريبسين ألفا 1» (صندم بإمتاصة-1 )0) . فر عن 
هذا البروتين السكري (ماعاهممعزاع) الضخم دق وزن جزيئي 
يبلغ 2« 541) على الصبغي 14 (14032). وهو يُصنّع في الكبد 
ويجول في مصل الدم بتركيز 281:7 تقريباء ما يفوق ال 90/ من 
كمية الغلوبولين ألفا -1) (هنان1-810) الموجودة في الدم. 
يقوم هذا البروتين بتثبيط الإلاستاز (©6125]85)» وهو بروتياز 
يُفرَز من قبل العدلات المحبِّبّة (وعالإهءهسصمعع عتانطم م مجسعم) 
في الجهاز المناعي» مما يمنع التحلل البروتيني (قثةإ[معاهم) 
للنسيج الرئوي» المكون بشكل كبير من الإلاستين. ونتيجة 
لخلل وراثي يحدث بشكل مسيطر في شمال أوروباء فإنه يُطمْر 
مضاد التريبسين هذا (41 ») في الموقع 53 (يتحول اللايزين 
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إلى حمض الغلوتاميك ليعطى النمط 77وئز1ء 2 («وم90]-2»). ما 
ينتهي إلى تراجع كبير في إفرازه من خلايا الكبد» وبالتالي إلى 
مستوى في مصل الدم يعادل ال15/ من قيمته الطبيعية فقط. 
ونتيجة لذلك» يبدأ أنزيم الإلاستاز بتحليل نسيج الرئة ليؤدي 
إلى انتفاخ رئتوي (638ءولإتاممء) مهدد للحياة ولمتلازمة الضائقة 
التنفسية عند البالغين (عدده*0هنزة ووعناذتل لإزماةعاموعت ]1نصله) 
التى تكون عادة مميتة. فى حين أن المدخنين من أصحاب 
طافرة النمط 2 في ال»» 87 هم في حالة خطر خاصة» وذلك 
لأن مركبات من دخان التبغ تقوم بأكسدة الميثيونين رقم 358 
358]عو. الأساسى لتثبيط الإلاستاز. يمكن تأخير تطور المرض 
عن طريق حقن المثبط وريدياً (حوالى 2008 لكل مريض 
سنوياً»» إذيتم الحصول عليه بشكل أساسي من خلال تجزئة 
(هه1أههم1اء2]) بلازما الدم من المتبرع. كما ويحضر بشكل 
ناسوت فى ال ©ةوة«ءء» دم :ز:70هجء506 لاحتياجه إلى إضافة 
معقدة لمجموعات الغلايكوزيل (2108اروهاع)» وليس فى 
ال .8.01 أما البديل الأكثر جاذبية من الناحية المادية فيتمثل 
بالتعبير عن هذا البروتين السكري المأشوب كمنتج مندمج مع 
بيتا - لاكتوغلوبولين» يتم إفرازه في حليب نعاج محورة وراثيا. 


الأكاربوز (غلوكوباي) (©621م106©) ءووطزدث . عبارة 
عن رباعى سكاريد زائف (1001612581221106ا56م) تنتجه سلالة 
لأكتيثومايسس 14/1155 4171102101165 (5ع6 جام دعاعظة) » وهو 
مثبط تنافسى (#6اناتاءممرمه) لأنزيمات الانفرتاز (ععمامء 0ص 
والمالتاز (1856قص) » والألفا ‏ والبيتا ‏ أميلاز 8 ,-)» بالإضافة 
إلى العديدمن أنزيمات الغلوكوزيداز (5100565معساع) 
لمختلفة. يقوم هذا المثبط بتخفيض المحتوى من الغلوكوز في 
لجهاز الهضمي» ولذلك فهو يستخدم كدواء مضاد لكل من 
داء السكري وتشكل الدهون (515هم38211-201) بتناوله عن طريق 
لفم. يبلغ مستوى مبيعاته سنوياً ال300 مليون دولار أمريكي. 
وهو يُصنع بالتخمير الميكروبي» كما تمت كلونة جينات 


الليبستاتين (1:155]8112) عبارة عن إستر (81615©) محب 
للدهون (عنانطمهم11) مع سلسلة متوسطة من حلقة البيتا- 
لاكتون (8ضة:) وسلسلة جانبية من 11 فورميل -.آ- لوسين -/2) 
(عااعداء1-آ-1012/1» تنتجه .1030:1101111 517627101111265 وهو 
يتحول بهدرجة (30186081102) محفزة إلى تتراهيدر وليبستاتين 
(ستتهادمتاه0:(طوماء)) (زينيكال ©. (©21ه1مه»)). يرتبط 
المركبان المؤلفان لهذا المثبط تشاركيا ((إ1)ء1ة6017) إلى ثمالة 
السيرين (06ا10وع عصترءة) في الموقع الفعال (عازة ءختاعج) 
للعديد من أنزيماث الليباز (©95م11)» بحيث يعطل الليباز 
البنكرياسي بعد تناوله عن طريق الفم ما يؤدي الى تثبيط تحلل 
(02013515نقط) الشحوم الثلاثية (ع10مععنراعنن) بدون أن يؤثر في 
تناول الأحماض الدهنية. لذلك يستخدم التتراهيدروليبستاتين 
في علاج السمنة. أما قيمة مبيعاته فتقدر ببضعة مئات ملايين 
الدولارات الأمريكية. 


كح - 20 مضاد التريبسين-ألفاا - متيط اليبوروتباز 


الامج مط إستيراز بشري 
التريبسين-ألقاا (565 -1 ) لدى 
)٠١857(‏ لدى 16611 تبيان 
تمبان 
دم 54 > والا 
9041-92-3- كع 


أكاربوز (868/5056) - متبط الغلوكوزيداز -ألفاّ 


1 5 دبالا 
56180-94-0 - 685 


تتراهابدرولببستاتين (ماتمنوم اام رط همل زلعمامعاا©) - #-املبط ليبار]! 


ووو يدي 2 عرا؛ 
9 يه 
متعسبرر رلا 
54 د ارا 
96829-58-2 - كنع 
تتراهابدروليبستاتين (اللون الأخضر) مع ليباز بتكرياسي بشري 
5 081ا4!) لدى 023000 تبيان 
232323232323030 بعص القصمليات والقططاءات ‏ 
الأكاريوز | مضاد الترببسين-ألقاةا 
مزرعة خضيرية 
طافرات عالية الأداء من طافرات عالية الأداء من نعاج وراثيا 
اأماء امالزعزما وعع زم ماع51 وأومعطهان وعموامدوااعم 
١ - -‏ 507 
مشاعل حبوي مشاعل حبوي 
عدة أمتار مكعبة, نشاء أو دفيق صوبل عدة أمتار مكعبة, تشاء أو مالتون حليب ١‏ 
4 ساعة, 124 درجة مئوبة : 6-5 أيام 28 درجة مئوية 
9 9 -- 
إسترجاع إسترجاع إسترجاع 
ترشيح. إستخلاص بإيثيل أسينات, ترشيح, كروماتوغرافيا التبادل ترسيب الكازيئين. 
كروماتوغرافيا معكوسة الطور الابوني كروماتوغرافيا 
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© الجهاز المناعي 


عموميات ([665612). يقوم الجهاز المناعي بحماية 
الكائنات الحية العليا من الإصابات» كما أنه يؤمن لها المناعة 
تجاه العديد من المُمرضات (215808625م). وهو يتكون من 
خلايا متخصصة (خلايا الاستجابة المناعية) ورسل كيميائية 
تؤمن الاتصال مع الخلايا المتخصصة (نظام المناعة الظرفي 
(سعاذازة 11 تلط 0121 طتتط)) . تحطم الخلايا المناعية السامة 
خلويا (1«ه:مالزه) العوامل الممرضة التي غزت الجسم 
وكذلك الخلايا الأهلية (220) للكائن الحى التى تحطمت 
بشكل غير عكوس (موت الخلايا المنظم (:ز05ام0م2)). كما 
أنها تساهم في الدفاع المناعي ضد الأعضاء المزدرعة 
(وصوععه لعأاصهامقصقن) . وللتأقلم مع تغيرات الظروف البيقية: 
يُظهر الجهاز المناعي مرونة كبيرة محددة وراثياً. يمكن 
للتضليل أن يؤدي إلى مجموعة واسعة من الأمراض مثل عجز 
الاستجابة المناعية» الأرجية (الحساسية)» أمراض المناعة 
الذاتية وتنكس خبيث (68678108يع0 اصدمع:21م). إن الجهاز 
المناعي يمكن أن ينظّم بواسطة العديد من الرسل البروتينية 
(كالسيتوكينات (011265الاه) وعوامل النمو) التي يمكن إنتاج 
معظمها على شكل بروتينات مأشوبة اصقستطصرمءمم) التي يتم 
تقييمها للاستخدام العلاجي. 

أنواع الخلايا (و6م0 0611) . تتشكل الخلايا الجذعية 
المشكلة للدم (15اءه تسعاة عتاعومه) 2 سعط) في النخاع العظمي» 
حيث تتمايز (162]1816ه]01) إلى خلايا جذعية نخاعية 
(غ1ماءنزم) وخلايا جذعية لمفية (عناقطمصرا). تنش من الأولى 
خلايا الدم الحمراءء والخلايا المحببة (وعالزءه1:اصدمع)» 
والخلايا البلعمية (5260558865) بالإضافة إلى أنواع خلوية 
أخرى. بينما تنشأ من الخلايا الجذعية اللمفية اللمفاويات التي 
تهاجر نحو الدم والنظا م اللمفي (ممعاولزة طمم:1) . يمتلك 
البالغ المعافى حوالى 0 من هذه اللمفاويات «الغرً) (علاتهه) 
(أي تلك التي لم تلتق بعد بأي مستضد (2211868)). ومتى تم 
تفعيل الخلية اللمفية بمستضد (وببضعة إشارات أخرى)» فإنها 
تشكل ٠‏ من خلال التضخم المكلون (دمتقصوي» لقصماء)» 
عدداً كبيراً من الخلايا النوعية (المتخصصة) بهذا المستضد. 
تتمايز الخلايا اللمفية بشكل إضافي لتعطي اللمفاويات البائية 
(وعالاءمطمصنز] 8) واللمفاويات التائية (ومانإومط مسرا 201 
وعندما تنضج الخلايا البائية في النخاع العظمي» أو العقد 
للمفية أو الطحالء فإنها تشكل أجساماً مضادة لدى التقائها 
بالمستضد (الاستجابة المناعية الظرفية عصناصطذ 11م صساط) 
(عقصمموععم). في المقابل ٠‏ تنضج الخلايا التائية في التيموس - 
لغدة الصعترية - (5ناحتتلؤط))» حيث تتمايز لدى التقائها 
بجزيئات معقدالتوافق النسيجى الأساسية +هزهصس) 
((81116) عرعامحدمه :(الللطة]متطمعءهم قلط » خو معقد بروتينى من 
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معقّد ال ©2711 والخلية التائية (:ءامحدمه 8110-1-0611) بنى 
سطحية محددة تتميز بوظيفتها. إن الخلايا التائية هى الحوامل 
لرئيسية للاستجابة المناعية الخلوية» وذلك بإفرازها 
سيفوكيتات (وعمعامانزه») مختلفة. مثلاً يمكن للخلايا 
لمساعدة التائية (15ءه :وماوط 1) أن تفرز إنترلوكينات 
(قمتعاناء1ءعامة) مختلفة» وبالتالي تقوم بتفعيل وتضخيم ومُمايزة 
لخلايا البائية. فهذه الخلايا موسومة بالبروتين السكري 1704© 
لموجود على سطحها. أما الخلايا اللمفية التائية السامة للخلايا 
(5عالاءه ام حطئز1 '1 عتكاهامالزه) فتحمل على سطحها البروتين 
لسكري 8 وهي يمكن أن تحلل (156) خلايا مصابة 
فبرواسِيا وأن ترز عندة هواة.من بيثها السيغعوكيفات 
كالانترفيرون غاما (162]202-8ه1) والليمفوتوكسين ألفا 
(-ستعدماه طصممرر1) . 

الاستجابة المناعية والسيتوكينات 16500256 26لا صتدم1) 
(وعهاعاماله لمه . تختلف الاستجابة المناعية ضد الإصابات 
تبعاً لطبيعة العامل الممرض أهو فيروس.ء بكتيريا أم طفيلي 
(©1أوةهم) . يتم بداية تعليم (وسم) العوامل الممرضة الخارج 
خلوية (:10123اء20:)<ه) والمواد السامة التى تفرزها (قصلكاه]) 
بالأجسام المضادة» مما يثير سلسلة من الأحداث علوعقوه) 
لتى تؤدي إلى بلعمتها (5زوهال62006) وتفكيكها بالخلايا 
لبلعمية (وععقطم مضع قم . أما العوامل الممرضة الداخل خلوية 
هادا لاععه اسل ٠‏ مثل المايكوبكتيريا (118عاء2طمعلام) 
أوالفيروسات» فتحطم بآليات مختلفة (مشابهة لإزالة الخلايا 
لمحؤّلة (19اءه لعصدءهقصدى)) : إذ حالما تصيب هذه العوامل 
إحدى الخلايا البلعمية الموجودة فى كل مكانء تَعْرْضٍ هذه 
لأخيرة الشدف المُحِئّلة (كأ سمه 4 من العامل 
ل ا 
لمعقّدات (وعلوءقهه عه امسامع) التي تؤدي إلى تحطيم الخلايا 
لمصابة» وذلك بواسطة الخلايا اللمفية التاتية السامة للخلايا 
(5عالاع0 تأمصتر1 "1 عتدماماتزء) . وكذلك» تَتبّع أمراض المناعة 
لذاتية (065635©5 ءستاحصصدزه]:ة) الية مشابهة. على سبيل 
لمثال» في النوع الأول من داء السكري» يتم تعديل بروتينات 
خلايا البنكرياس بيتا 8» مما يؤدي إلى التعرف عليها خطأ 
كبر يداك خرييت ب بالعالي يد تحطينها رايط الخاذيا 
للمفية 18©. كما ويتأثر تنسيق الاستجابة المناعية بشكل كبير 
بالستركينات ومسيكيلاتها الموجودة على سطع خلديا الجهاز 
لمناعي. إن تنظيم الاستجابة المناعية أمر معقد للغاية؛ حيث 
إن منظمات النمو النوعية (المتخصصة) بالخلايا ومستقبلاتها 
(1015معدعة) يتم تحديدها بطريقة عالية التخصص» أي أن خلايا 
في الجهاز المناعي يجب أن تُصئّع في وقت معين. وقد أدى 
قدوم الهندسة الوراثية إلى إمكانية إنتاج سيتوكينات وعوامل 
نمو كبروتينات مأشوبة (15884زطددمءءة)» مما أطلق حقبة جديدة 
من البحث الطبى» وفى بعض الحالات إمكانيات جديدة فى 
العلاج الطبي. 000 1 


---- مك ون الهم والاستجابة المناعية: أنواع الخنلايا 
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© الخلايا الحذعية 

عموميات ([6656121) . تملك الخلايا الجذعية القدرة 
على الانقسام بشكل مستمر في المزرعة» وكذلك القدرة على 
لتطور إلى أنواع مختلفة من الخلايا المتخصصة. تظهر الخلايا 
لجذعية الجنينية ((15©0) 1اءه صتعاد عنهه:619حمء) فى البويضة 
لمخصبة خلال طور مبكر من التطورء وتظهر الخلايا الجذعية 
لبالغة (15اءعه صتعاة ]411ه) في غالبية أنسجة الحيوانات أو اشير 
لبالغين. إن الخلايا الجذعية هي أداة مهمة في الأبحاث 
لأساسية» حيث يمكن أن توضح الأحداث الجزيئية التي تتم 
أثناء التطور. ا ا ا ا 
في علاج الأمراض المرتبطة بالأنسجة أو الأعضاء (العلاج 
لخلوي (لاصةءعطا 1اعه)). 

الخلايا الجذعية الحنينية 15اءه طرعاة عنصهنزطصدظ) 
((©855). إن جميع الخلايا المتطورة من بويضة مخصبة تمتلك 
في طورها المبكر (التويتة (2011013)) القدرة على التمايز إلى 
أي نوع من الخلايا المختصة (خلايا قادرة على التشكيل 
(اصعاممناه))) . والتوائم المتجانسة الزايجوت (5نامع'(501202) 
هى النتيجة الطبيعية لخليتين قادرتين على التشكيل انفصلتا من 
نفس التويتة. بعد حوالى أربعة أيام من الإخصاب» تتطور 
لتويتة إلى كيسة أريمية (80إ6ه]6135) ذات خلايا داخلية قادرة 
على التحول إلى كائن كامل (اهعاهم عنام /نالنتته) - أي قابلة 
لأن تشكل مدى واسعاً من أنواع الخلايا المختلفة ‏ وخلايا 
خارجية كانت قد بدأت بالتمايز (دهاهناه011]66). وبعد 
لانقسام الخلوي اللاحق» تشكل الخلايا الداخلية مخزوناً من 
لخلايا الجذعية الجنينية ((©85) 15اءه تطعاة عنده:7طصع) 
لمتعددة القدرات (06656م:ا1ناجم) والقادرة على التمايز إلى 
مدى واسع من الخلايا المتخصصة» مثل» خلايا النخاع 
لعظميء أو الأعصاب أو عضلة القلب. يكتمل هذا التطور 
عند الجنين البشري بعد ثمانية أسابيع تقريباً؛ حيث تكون 
غالبية الخلايا الجذعية الجنينية قد تمايزت. نتيجة لذلك» 
بكوضول للد لد عه السيية واه الكيبة الأرسنة 
النشوية التي تولدت باللإخصاب في الزجاج 2001012 
(21111281101/ لزوجين عقيمين ولكن لم يتم بعد غرسها؛ 2) 
من نسيج جنيني بعد الإسقاطات أو الإجهاضات» 3) بنقل نواة 
أي خلية بشرية ثنائية الصيغة الصبغية (1014م01) إلى بويضة 
بشرية منزوعة النواة وزرعها للوصول إلى مرحلة الكيسة 
لأريمية (انظر أيضاً فصل «الحيوانات المستنسخة»). 

الخلايا الجذعية البالغة (15اء ددعاة 401011). يحتوي 
لنخاع العظمي لدى الأطفال» وحتى لدى يي على 
خلايا جذعية متعددة القدرات (15اءه طتعاة أهعاهم1نادم)» تصل 
بأعداد قليلة إلى جهاز الدوران (ممعادئزة '121019ناهئزه) وتتمايز 
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إلى أنواع مختلفة من خلايا الدم. حديثاً» تم العثور أيضاً على 
خلايا جذعية في عدة أنسجة أخرى عند الانسان البالغ» مثلاء 
الخلايا الجذعية العصبية التي وُجدت في عينات دماغ مشرح. 
واعتماداً على التجارب المجراة على الحيوانات» يعتقد حاليا 
أنه إذا تم زرع خلايا جذعية لدى الإنسان البالغ في نوع مختلف 
من الأنسجة» فإنه يمكن أقلمة تمايزها مع النسيج المضيف» 
سالكة بذلك سلوكاً مشابهاً للخلايا المتعددة القدرات. إن 
لميزة الكبيرة للخلايا الجذعية البالغة تكمن فى مواءمتها 
لمناعية (/121111م20011 لاتحم ة) حيث إن المتبرع والستشيل 
هما نفس الشخص . إلا أن عزلها أصعب بكثير من عزل الخلايا 
لجذعية الجنينية. إضافة إلى امتلاكها العيوب الخلقية أو 
لمكتسبة من قبل المتبرع. لذاء يبدو حالياً أن للخلايا الجذعية 
لجنينية إمكانية تطبيق أوسع من الخلايا الجذعية البالغة. 


التطبيقات (5ه2110ه1امصة) . تسمح الخلايا الجذعية 
لجنينية ((©5) 115ءعه ددعاة عنمه'(1طمء) بتنفيذ بحوث أساسية 
حول الأسس الجزيئية لتمايز الخلايا (صمناهناصعمع] !نك 1اعه) . 
إضافة إلى أنها تمثل أداة قيمة لدراسة الحالات الممرضة» 
مثل» العيوب الخلقية أو الأورام. كما يمكن أن تنفع في تطوير 
مدى واسع من الخطوط الخلوية البشرية الأكثر فائدة في اختبار 
فعالية الأدوية وأمانها على المستوى الجزيئي. وفي النهاية» 
يفتح استخدامها إمكانية علاج أمراض غير العللاج الخلوي 
(لامة5عط) 1اءه) . على سبيل المثال» يمكن لزرع خلايا جزر 
البنكرياس التي تم الحصول عليها من زراعة الخلايا الجذعية 
في مزارع نسيج البنكرياس أن تشفي بشكل دائم أطفال يعانون 
النوع الأول من داء السكري. إلا أنه يجب الإشارة إلى أن 
العديد من الأسئلة أو المشاكل التقانية مازالت بلا حلول» مثل 
مييالة التمايز الموثوق للخلايا الجذعية الجنينية في الزجاج 
ومواءمتها المناعية مع المضيف. 


الاعتبارات الأخلاقية. يبقى السؤال إن كانت الحياة 
لبشرية قد بدأت فعلاً فى مرحلة الخلايا المتعددة فى البويضة 
لمخصبة #كاضية (12نمص) أو الكيسة ة الأريميٍ (عالءه]وو[1ط)» 


ا تم التوصل في الواكنات التعيدة الأمريكية وغالبية 
لبلدان الصناعية» إلى قبول محدود بالأبحاث المجراة على 
لخلاياالجذعيةالجنينية (15لعه صتعاة عنصم زمطصة) في 
لاستنساخ الكلونة ‏ العلاجية (عصندمكك عناباءمهعط)» الأمر 
لذي يسير بالتوازي مع الأبحاث التأكيدية لاستنساخ الخلايا 
لجذعية البالغة (1158ء© ددء]5 20116) واستخدامها في العلاج. 


8 ءءء نقل الجينات الغريبة 
كيسة أرمسية أو حمسن من اسقاط اجستهاض أو اخيصات -- 


غرس في رحم أم بديلة إنقسام حلوي 
تكن الكيسة ‏ جسمية تنيع 


143 


© هندسة الأنسحة (عستءء ستعص عدوون1) 


عموميات ([8عمء6) . تهدف هندسة الأز نسجة إلى 
(1150. لقد أتبعت الجهود الأولى المبذولة لاستبدال الجلد فى 
علاج الحروق بهندسة نسيج العظام. والأوعية الدموية» 
والكبد». والغضاريف». والقرنية» والعضلات والخلايا 
العصبية؛ فى حين تلعب القوالب الموائمة حيوياً 
(©1ة1 ممه ن) والخلايا الجذعية الموجودة فى كل مكان 
(15اءه عاذ معام م تصحده) دوراً هاماً فى هذا المجال البحثى. 


تجديد وظائف الأنسجة بغر 


المقاربات التقليدية (وعطء109مم2 21ه1120110) . يتم في 
لتطعيم الذاتي (عسناكوءعمنانة) ازدراع «(زرع) نسيج عند نفس 
لمريض من مكان إلى آخر. على سبيل المثال» استخدام أوردة 
لساق في تطعيم تحويلات الشريان التاجي /قة ه010 2) 
(35565م/(ط (حوالى 300000 عملية فى السنة فى الولايات 
لمتحدة). أو تطعيم عظم قطعة هخ فقرات الظهر عصامة) 
(81مدعءة باستخدام عظم الورك. وبالرغم من أن هذا الإجراء 
لا يسبب مشاكل مناعية إلا أنه مكلف ومؤلم. أما في التطعيم 
لمثلي (وصنالةرعه1لة) فيتم ازدراع نسيج أو أعضاء (قلب» 
كليةة كيده عظية يتكرياي+ الح) واحوكة من كوم وين 
(من شخص متوفي مثلا). ومع ظهور كابحات المناعة 
م ل : أصبحت هذه التقانة تُستخدم بشكلٍ 

سع (أكثر من 22000 عضو مزدرع في الولايات المتحدة في 
00 8 و780 كبداً مزدرعاً في المانيا عام 0). كما 
تستخدم مواد وأدوات اصطناعية بشكل واسع. في الصمامات 
الاصطناعية» أو الجراحات الترقيعية (وهناعطاده:م) للورك 
والركبة أو اغتراس الثدي على سبيل المثال. 

تجدد النسيج الموجّه بسقالة عنددنا 4علندع-5011010) 
(هه10اه:عموعه: . تمثل القوالب الخارج خلوية الأجزاء المحددة 
لهيئة وشكل جسم الانسان» مثل مركب الكولاجين الليفي 
العطاء لقد استخدمت سقالات اصطناعية مثل السيراميك» أو 
أنابيب الكو لاجين أو مواد مصنعة ة (أفلام» أغشية» إسفنجات» 
حبيبات (66208)) لزراعة خلايا المتبرّع » التي يمكن أن تنمو 
على هذه السقالة بوجود عوامل النمو الخلوية المناسبة مما 
يعطي نسيجاً اصطناعياً يمكن غرسه عند المريض. تتطلب 
تغذية الخلايا الداخلية التى نمت على هذه السقالات تشكيل 
أوغية شعرية (15ءوو76٠‏ وه المقه) (المسماة بال 5وأوعمععملعصة) - 
وهي عملية غير مضبوطة بشكل كاف حالياً. لذلك تم استخدام 
طرائق تعتمد على التصميم بمساعدة الحاسب (8©) 
والتصنيع بمساعدة الحاسب (0831) لتصنيع أشكال سقالات 
معقدة اعتباطية من نماذج مصممة بمساعدة الحاسب (تصنيع 
بدون شكل صلب أو ثابت «هوناةعتصطة؟ مسرم]عع] 110ه5) 
((1517ه) . 
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مزارع خلوية ثلاثية الأبعاد (565ا]آناه [أعه 30) . يمكن 
لأنواع مختلفة من الخلايا السلفية (19اء» +ه)نهمععه»م) والأولية 
(و1اعه لاتقسلمم) أن تزرع تتشاركيا (60مالناه-60)؛ لتشكل 
نسيجاً معادلا أكثر تعقيداً. فعلى سبيل المثال» تم إنتاج بشرة 
اصطناعية من خلال تنمية ة (توسع) خلايا ظهارية 121اعطاذمء) 
(115ء»© بوجود خلايا قرتينية (65ا1لإ16121120) . كما 5 تم الحصول 
على جلد ثلاثي الأبعاد معادل بزرع تشاركي لأرومة ليفية 
601250) جلدية» متضمّنة في قالب كولاجين مع خلايا 
قرتينية لتشكيل بشرة متقرنة (وتطتعلامء لعتكنههم») . 

الخلايا الجذعية (06115 دمع:5) . تملك الخلايا الجذعية 
لجنينية ذات القدرات الوافرة (0]654م111م) لدى الإنسان 
إمكانيات أساسية في هندسة النسيج » حيث يمكتها أن تتطور 
إلى مدى واسع من أنواع خلوية مختلفة» تبعاً لمحيطها 
ولعوامل النمو الخلوي الموجودة. يعتبر النخاع العظمي لدى 
لبالغ تضنلواً تقليدياً للخلايا الجذعية مع القليل من التحفظات 
لأخلاقية. كما يمكن أنقياً جمع 06 الجذعية من دم الحبل 
لسري للمواليد الجدد. 

التطبيقات (116011025مم4) . تستخدم هندسة النسيج 
غالباً في 1) تحضير نظم اختبار تقوم على زراعة خلايا بشرية» 
في مجال الصناعات الدوائية والتجميلية ؟ وبالتالي» لاختبار 
إمكانية حدوث تهيجات بسبب بعض المركبات» أو لتطوير 
الدواء» والجلد الثلاثي الأبعاد والقرنيات» وذلك باستخدام 
خلايا من أصل بشري كبديل عن الاختبارات الحيوانية وهو ما 
أعطى نتائج أكثر وثوقاًء و2) الازدراع (الزرع). فقدأصبح 
الجلد البشري الاصطناعي متاحاً تجارياً منذ فترة؛ مثل 
الديرماغرافت © (©1ةمعمسعط)ء وهو نسيج جلدي بشري 
مهندس مركب من سقالة (5681]010) قابلة للامتصاص حيويا 
(©1طة:هوطه010) وأرومات ليفية (6106135]5]) بشرية. كما 
يستخدم في علاج الحروق ودعم التثام الجروح في أنواع 
مختلفة من التقرحات (تقرحات القدم بسبب السكري» 
التقرحات الوريدية وتقرحات الضغط) وذلك بخفض إمكانية 
حدوث الإصابات إلى الحد الأدنى» وباستبقاء السوائل إلى أن 
يصبح جلد المريض نفسه متاحاً بكمية كافية للتطعيم الذاتي 
الهسو ماناه) . من ناحية أخرى» تم تحريض خلايا جذعية 
لحمية متوسطية ([33لت1عطء5عد) مقيمة في النخاع العظمي لدئى 
البالغ لتتمايز إلى خلايا غضروفية (5عالإه502010ه) بواسطة 
عوامل نمو خلوي» وإعطاء نسيج غضروفي. يتم علاج الخلل 
في الغضاريف الناتج من الصدمات بالتطعيم الذاتي للغضروف 
((401) ممتأماصةامقطةخ) عع 21112 5نامع00]010)» وهى طريقة 
يتم فيها حقن خلايا غضروفية في المنطقة المصابة المخاطة 
حديثا بسديلة سمحاقية (ه ها )5و16عم) . في الختام عتم تطوير 
طعوم عصبية اصطناعية أو قنوات توجيه للأعصاب وذلك من 
أجل تجديد الأعصاب. 


© الإنترفيرونات (كسصمعع لع ام1]) 
عموميات (56:2ء6). الإنترفيرونات 5دمن]ع]معام) 
((1211) هى عبارة عن بروتينات تنتجها خلايا الجهاز المناعى 
المتنوعة . وهي تعمل كرْسّْل محرّضة للاستجابة المناعية عند 
ارتباطها بمسقبلاتها (15مامعءه2) . تصنّع الحيوانات العليا عدة 
أنواع من الإنترفيرون 0 اكواةا 
وه-12/1. التي تساهم في تنظيم عمل حوالى 30-20 جيئاً» 
كما تُبدي طيفاً واسعاً من الخصائص المنظمة للمناعة» 
والمضادة للفيروسات والمضادة للتكاثر. يكون كل من ٠ه-12/1‏ 
و1705-8 ثابتين على درجة 5 من الرقم الهيدروجيني؛ وهما 
يرتبطان بنفس المستقبل (النوع 1-12/1)» في حين يتعطل -12/5 
بالحموضة ويرتبط بمستقبلات من النوع 11-12/1. 


الخصائص والتطبيقات (211052ء11آممة 220 و165ا:هم20©) . 

تصنع خلايا الدم البيضاء الإنترفيرون ألفا (-12/17) كعائلة مؤلفة 

مرخ أكثر من 20 جيناً غير أليلي (عناءللقدمم) تظهر تشابهاً كبيراً 
بالتسلسل. تتكون تسلسلاتها البروتينية من 166-165 حمضاً 
أمينياً مع وزن جزيئي بحدود 16129 التي يمكن أن تصل 
بإضافة مجموعة الغلايكو زيل (ه1210:ومع/زاع) إلى 261129 . 
تتمثل التطبيقات السريرية الأكثر أهمية للإنترفيرون ألفا حتى 
الآن بعلاج التهاب الكبد 8 و© وسرطانات مثل أورام المثانة» 
الميلانوم (22هطهاعم)ء اللوكيميا (دتصسععانه1) والورم الليمفي 
(2تطمطممم:19) . وتبلغ قيمته العالمية في السوق حوالى 1.4 
بليون دولار أمريكي في العام. يُصنّع الإنترفيرون بيتا (1211-8) 
فى الأرومات الليفية (5051250)) ويتكون تسلسله البروتينى من 
6 حمضاً أمينياً؛ لكن بسبب إضافة الغلايكوزيل يصبح وزنه 
الجزيئي حوالى 2018 . ويتمثل استخدامه السريري الأكبر في 
علاج تصلب الأنسجة المتعدد مع قيمة في السوق تقدر بحوالى 
1 بليون دولار أمريكي في العام. وبالنسبة إلى الإنترفيرون غاما 
(-12/1): الذي يسمى أحياناً «الإنترفيرون المناعي»؛ يتشكل 
فى اللمفاويات التائية (دعالءمطمصررا 1) هيو يتشط 
الليمفاويات. يتألّف تسلسله الببتيدي من 143 حمضاً أمينياً» 
كما يمكن أن يضاف إليه الغلايكوزيل باستطالات مختلفة ما 
يؤدي إلى أوزان جزيئية له تتراوح بين 15 و2518 . 
فالإنترفيرون غاما 1 ب (15112/1-5) مسجل لعلاج الوؤرام 
الحبيبي المزمن (222]0515ه1ناضةئع متصمخطه) وترقق العظام 2 
حيث تبلغ قيمته في السوق العالمي حوالى 200 مليون دولار 
أمريكيى. أما الاستخدامات العلاجية الأخرى للإانترفيرونات 
فتكمن في مراحل مختلفة من الاختبارات السريرية» مثل علاج 
عدة سرطانات (0-/12 و12/1-8)» وعلاج أمراض المناعة 
الذاتية (وء25ء5ع0 عمناحصسزه201) والإصابات الفيروسية (-*12/1 
»هء 1211-8 وه-1211)» وكذلك علاج التهاب المفاصل الريثاني 
(35اتتطامة 20104 تتناعطاء) » وتليف الرئة الذاتى عنطادم010) 
(120515) لإتتقدم ليام والربو ب-212]) . 1 
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الاستنساخ (الكلونة) والتعبير 200 وصنصه1©) 
(ممتووع رمعي . بالرغم من أنه تم التعرف بسرعة على 
الإمكانيات العلاجية للإنترفيرونات (قمه8/معاه6» إلا أن 
تحضيرها التقليدي بتجزئة (ههتاههمناعة؟) دم المتبرّع تحال 
دون القيام بدراسات سريرية (5000165 1وءنهنآه) واسعة النطاق. 
لقد أدى فقط ظهور الهندسة الوراثية منذ عام 1986 إلى إنتاج 
الإنترفيرونات النقية صناعياً كمستحضرات سريرية. . في حين » 
بدأ استنساخ هذه البروتينات المتشكلة بكميات قليلة جداً منذ 
عام 61982 حيث نجح أولا استنساخ ال -1211 بالطرق التالية : 
1) عزل ال 28314 الرسول (121314<م) لخلية بيضاء ونسخه 
فكسنا (صمنام تمءقصهها عورعنع2) إلى ١14‏ متمم (حلاطء)» 2) 
التعبير في ال :أمظ والتهجين (دهناة2 نل طزط) مع ال حلتطعر 
الرسول الذي يُشفر لل 8»-12/15. 3) ترجمة ال- 83/4 الرسول 
المهجن بالتصنيع البروتيني من دون خلايا واختبار الخصائص 
المضادة للفيروس لدى البروتين المنتج. وبما أن الشكل 
البضات إلله مجبوعة الغلايكرزيل عع الأمرثيرولات الناشتوي: 
(أهقصتطسرمععة) لا يبدي تأثراً كبيراً في صعيد الفعالية الطبية» 
فقد استخدمت غالباً ال06011.ة ككائن حي مضيف. ومع ذلك» 

يتم التعبير عنها أيضاً في خلايا مضيفة أخرى مثل 


ا تعاس :زع دمع 11ر0 تمراععه3 وك مادم وأاءزم وخلايا ثديية. 


التصنيع والاسترجاع (11معع1 220 عتتااءع 2112 ة]/8) 0 
حوالى عام 1978 الإنتاج الصناعي لل 12/5-0 بالاعتماد على 
ا ا ا ا ال 
(5125]033ه0امتطنز1) المصابة بالفيروس سينداي (نههمةة) أو ما 
يعرف بخلايا ناوالما (واام» »«ماه”مخ3) . إلا أن هذه الطريقة 
أدت إلى تشكيل ثمانية أشكال متناظرة (501/01105) على الأقل 
من «-12115. أما اليوم» فتنتّج الإنترفيرونات باستخدام خلايا 
ل :/م».8 أو خلايا 1510© (خلايا مبيض الهامستر الصينى) 
لمأشوبة (280هزطتمءع) إذا كانت إضافة مجموعة 
لغلايكوزيل ضرورية كما في حالة ©-7ل12. عند استخدام 
ل تامع.ل يمكن الحصول على عطاءات مرتفعة من لأجسام 
لضمنية (800165 15105[هه1) فى عمليات التخمير ذات الكثافة 
لخلوية العالية. لكن الخطوة المُحدّدة للكلفة تكمن فى 
لمعالجة التالية التي تتضمن إعادة انثناء (التفاف) الأجسام 
لضمنية والكروماتوغرافيا ((1م05012108518). على سبيل 
لمثال» تحضر شركة روش (عطءه80) الإنترفيرون ألفا 2أ 
(20ه-1211) أو روفيرون أ © (هم ع1 )2 باستخد مم خلايا 
2 ام اضر حيث إنه بعد حصد الخلايا يتم 
التحريك" ضمن الدارئ 5565 تزال الأشلاء الخلوية بالطرة 
المركزي وينقى المزيج البروتيني بمراحل كروماتوغرافية 
مختلفة. 4+ لتخضع المنتجات في النهاية لاتتبارات ضبط الجودة 


الانس نات المسجلة 


-!1!| المرتبط بعديد 1 7 
علزاءوعم 2 


2ى- علا 


» اعودهامعومأمعاعى؛ معوموز8 
62 أحاءنمممقحوقلا 


8 ا ©5©668) 
81-علذنا 6م عماععطء5: ممعلطء 
مدعلا | 3-3-3-0 ##اطعكيمعم) 


رفوم اءطعم8 مطعم ع معمع6 
لمأعطاعهما 


| اج لم لطت فم 


طدبا-عيما 


- 


صراقب 1 1 
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(كسمتعلسهء 1ع ام1) 


عموميات (66826521). الإنترلوكينات وصلابعاءعام) 
(11) هي بروتينات تُشكل في أنواع مختلفة من خلايا الجهاز 
لواحي ٠‏ ودهي غالبا ما باتسمي 7 اامرمونات الجهاز ع 
الارتباط بمستقبلات , محددة. ة. لقد تم اكتشاف أكثر من 20 نوعاً 
من الإنترلوكينات عند الإنسان (11-1 11-23). كما تم تسجيل 
ال2--11 للاستخدام العلاجي؛ أما الإنترلوكينات ار فهى 
قيد الاختبارات السريرية. 


الخصائص والتطبيقات (2]1055ء11ممة 220 165ا:هم20©) . 
الإنترلوكين 1 (11-1) ؛ ويّصنَّع بشكلين (1-18آ1 و10 -11) من 
قبل خلاياالبلعمة (وعالاههع062) (الخلايا البلعمية 
(85ء28طمه ع3 م)؛ الخلايا الوحيدة (وعالإء2020)). يتكوّن على 
هيئة ماقبل بروتين (بروتين أولي (ماعاهعم50م) ذي وزن 
جزيئي قدره 311108» لتتم معالجته لاحقاً بالتحلل البروتيني 
((211ءالإآه2016م) إلى بروتين فعال بيولوجيا ذي وزن جزيئي 
يبلغ «17.5/2. يبدي هذا الإنترلوكين فعالية داعمة للالتهاب 
(1497اماع2 /2]01تتصتة1كمزهم) كما ينشط نمو اللمفاويات» 
والأرومات الليفية (518ة5:061): والخلايا المشكلة للدم 
(15اءه عناءهم2]0 تمعط) والخلايا التوتية (5عالزءهصتلاط)). لقد تم 
تحديد مستقبلات ال1--.11 على سطوح الخلايا التائية -1) 
(دلاء»» والأرومات الليفية (النوع 1)» واللمفاويات البائية 
(النوع 11). ومن المعتقد أن الخلايا البلعمية تفرز ال 11-1 إثر 
قيامها ببلعمة االخسمم (مععناصة) وتحليله؛ وبذلك تزيد من 
تشكل («تضخم ) (مهأقصدمعع)) خلايا الدفاع المناعي ضد هذا 
ل الإنترلوكين 22 ملكا وهو يلعب (عامل 
نمو الخلايا التائية) دوراً هاماً أثناء : يم الدفاع المناعي 
للاحق. يتشكل هذا الإنترلوكين» الأكثر دراسة» من قبل 
لخلايا التاتية المفعّلة بالمستضد وهو ينشط نمو وتمايز 
(ده21ناصعه011) اللمفاويات التائية والبائية. كما تتعزز سلسلة 
لدفاعات المناعية (034502065 #6ناتصصطة) أكثر بوجود مستقبللات 
11-2 على سطح الخلايا التائية» وكذلك على سطح الخلايا 
لقاتلة الطبيعية (15اءه-211) والخلايا الوحيدة (وعالء050م) 
لتي تمتلك كل منها مستقبلات 11-2 كمكوّن أساسي 
(لإأء انان )تاقدم) . لقد تم التعرف على البنية البلورية 81اؤلاةه) 
(عتتاعنماة لهذا 0 السكري (01615:مم6/زاع) المحب 
للماء («نانطمه:ةئزط)» المكوَّن من 133 حمضاً أمينياً (ذو وزن 
جزيئي يبلغ 15.51108) وهو مسجل كدواء لعلاج سرطان 
الكلية. الإنترلوكين ‏ 3 (3--11) ؛ وهو عبارة عن بروتين سكري 
مكون من 133 حمضاً أمينياً. يتم تصنيعه من قبل اللمفاويات 
التائية» ويحرّض تمايز الخلايا الجذعية في النخاع العظمي إلى 
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خلايا بيضاء ناضجة. وبما أنه يتدخل أيضاً في تمايز أنواع خلايا 
أخرى في الجهاز المناعي» فإنه يسمّى في أغلب الأحيان ب 
«عامل لمق متعدد القدرات» (1ماعة1 0 اصع امم نا 1نام) . 
لإنترلوكين -4 (11-4)؛ وهو بروتين سكري ذو وزن جزيئي 
قدره 2008» لا ينشط تشكل اللمفاويات البائية والتائية 
فحسبء مثل 1-آ1» إنما ينشط أيضاً إفراز الغلوبولينات 
لمناعية © و8 (186 و8ع1). إضافة إلى ذلك » فهو يعزز عرض 
لمستضدات من قبل الخلايا الوحيدة. الإنترلوكين 6 (1-6آ1) ؟ 
ويمتلك خصائص مشابهة لل 11-1 و2-.11» لكنه خلافا عنهماء 
فإنه يحرض التعبير عن عدة بروتينات من بروتينات الطور 
لحاد (وصاع اهم عدقطم-عاباءة) في خلايا الكبد؛ ويعتقد أنه 


يلعب 011 في أمراض مناعة ذاتية (01562565 76 ناتحصام]ناح) 
عدة. الإنترلوكين -10 (1-10آ1)؛ وهو يلعب دوراً تثبيطياً 
اد د في التصنيع الحيوي لإنترلوكينات أخرى («عامل 
مقط السايتوكين (©26فكاهالإه)»). بالإضافة إلى 
لإنترلوكين 12 (211-12» الذي ينشط تصنيع الإنترفيرون غاما 
(0 ع1 رعاصا-ة) في اللمفاويات التائية والخلايا القاتلة الطبيعية» 
ويبدو أنه يلعب دوراً محورياً في قيادة الدفاع المناعي. إن 
تقسم الركيسي مين الاراسات السريرية الجعثيلة ة على 
لإنترلوكينات المأشوبة (1هصطسرودعة) تخصٌ علاج السرطان. 
كما تُساهَد إمكانيات تطبيقية إضافية في حالاات التئام الجروح 
وتحسين الدفاع المناعي عند مرضى متلازمة العوز المناعي 
لمكتسب (81125) والمرضى المكبوحى المناعة 
(65560م مناه هن حسطة) بعد عملية ازدراع (زرع) النخاع 
لعظمي. لقد تم حل البنية البلورية لل 11-19 و 11-22؛ حيث 
تبين وجود اختلاف كبير بين البنيتين وبنية 2-.آ1. 


تصنيع ال11-2. المضاف إليه مجموعة الغلايكوزيل 
(1810إ5أهلزاع) من هذا الإنترلوكين لا يبدو حاسما في العلاج 2 
فقدتمإنتاج البروتين في خلايا ال ةام.ظ 
الميحولة (لعمه ]كص هها) ؛ حيث تم الحصول على تراكيز عالية 
من الأجسام الضمنية (14165 دهزوااءهة) باستخدام عمليات 
تخمير ذات كثافة خلوية متوسط أو مرتفعة. تجري تنقية 
منتجات الإنترلوكين هذه أولاً بكروماتوغرافيا تعتمد على 
نفاذية الهلام (/12م11012210812ه 105 أ دع طترعم اعع) » بعد ذلك 
تُذوّب في ظروف اختزالية (ع1015الء*)» ليتبعها إعادة انثناء 
(010128:) بوجود المؤكسدات (8108505ه). كما وَتقَفل 
تفاعلات الترسيب» وكروماتوغرافيا السائلة ذات الضغط 
العالي 83210) والترشيح الهلامي (18102 اعع) لتحقيق 
مزيد من التنقية. تُحدَّد عادة فعالية ال 11-2 بمعايرة حيوية معقدة 
(5523ماط عع [مصمء) تنفد على الفئران بإدخال الثايميدين 
(عصتل تسنوط)) الموسوم بالتريسيوم 62 فى الخلايا التائية -1) 
(6115ه المعتمدة على ال 1-2]آ1. 


الانترتوكينات (عام_ 2000 
لكككيكككه 
| 1حام__| 


لا ل 


| 5حاام_| 


| ققد | جمرضامعطء5 ,5ع أب أأغكما ى أغعمع6 


طعيموام 


١-5‏ | لثياب: المخاطنة: إسايات 


عم أو بلعمبات وتقتل الخلايا المصابة 


خلايا التخاع العظصي من غلابا دم جديدة 
إنقتاج ال 2ما! والعمل سيات الني تلي ذلك ا 


حجر مر ١‏ 
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© الإيريثروبويتين وعوامل نمو أخرى 
(015اع12 طا ممع نتعطاأه سه ستاع امم معط ار 


عموميات (6606121©). لقد ت تم العثور أثناء تطوير زراعة 
الأنسجة الحيوانية» كل عراقل براقا ابطط تود بن 
من الخلايا (العامل المحفز لتشكلٍ المستعمرة -102مه) 
((251) #ماعه] عمنله سنت ) . . وهي تشَكل عادة بكميات دقيقة » 
وتعمل بالارتباط بمستقبلات سطحية للخلايا المستهدفة» 
حيث إنها تنتمي إلى مجموعة السايتوكين (عصكاماله) . لم يكن 
بالإمكان تحضير هذه العوامل بكميات كبيرة لدراسة تركيبها 
واسكتشاف إمكانياتها العلاجية في تعزيز نمو أنواع خلايا 
محددة (نوعية) مثل خلايا الجلد» أو الأعصابء أو الدم أو 
لعظامء إلا بعد نشوء تقانات الهندسة الوراثية. وقد اكتنّشف 
خلال هذه الدراسات المبكرة إمكانية الاستخدام العلاجي الهام 
لكل من الإيريثروبويتين ((820) هناعزهمهنطالاةء)» والعامل 
لمحفز لتشكل مستعمرات الخلايا المحببة أو المحببات 
(6-051) (وعالإه10ناص3ئع) والعامل المحفز لتشكل مستعمرات 
لمحببات والبلعميات (611-0517) (وع88طممضءهدم) : فال 1820 
يثير تشكل الخلايا الحمراء» وال 6-081 يثير تشكل المحببات 
لعدلة (دعالاءه[ناص ومع عتلنطممتناناعم) وال 031-05 يثير تشكل 
لمحببات الأيوسينية أو الحمضية والعَدِلة. يمكن استخدام هذه 
لبروتينات بنجاح في أنواع مختلفة من فقر الدم» خاصة في 
حالة مرضى الغسيل الكلوي. في ألمانيا وحدهاء يقدر عدد 
مرضى فقر الدم الكلوي (الغسيل الكلوي) الذين يتلقون 
لإيريثروبويتين بحوالى 60000؛ ومرضى قلة العَدِلات المتلقين 
لل 631-051 أكثر من 300000 (في حالة قلة العَدِلات : تتناقص 
لعَدِلاات في الدم. » مثلاء بعد العلاج الكيميائي والغسيل 
لكلوي؛ وبالنتيجة يزداد خطر الإصابة). يبلغ السوق الدولي 
لهذين المركبين حوالى 6 بليون دولار أمريكي في العام. 

الإيريثروبويتين (دناء1هم811/160) . وهو عامل ينشط 
نمو الخلايا الحمراء. . يصنّع في الخلايا البطانية [هناعط1ه0مع) 
(ولاءه في الكلية وفي خلايا كوبفير (1]217ممنا>1) في الكبدء كما 
يُنَظّم بالضغط الجزئي للأكسيجين في الدم. ٠‏ في الخلايا 
الجذعية المشكلة للدم (15اعه دسعاة عناءعزهمهغة سمعط) الموجودة 
في النخاع العظمي» يثير الإيريثروبويتين فقدان النوى والتشكل 
المرافق للهيموغلوبين (67208106152ط)» مؤديا لتشكل الخلايا 
الحمراء. وبالتالي» فإن الإيريثروبويتين هو عامل علاجي قيم 
في حالات فقر الدم» وخاصة فقر الدم الثانوي الذي هو أحد 
أهم نتائج غسيل الكلى (01317515) عند المرضى المعتمدين على 
كلية اصطناعية. كما أنه عندما تم دمجه مع عوامل نمو أخرى 
في النخاع العظمي مثل العوامل المحفزة لتشكل المحببات 
(611-051) أو المحببات والبلعميات (6-081).» التى تنشط 
نموالمحببات (وعالاه7821010ع) والحمضات (كلنطممصتومعء) 
والخلايا الوحيدة سا أصبح الإيريثروبويتين دواءاً 


ضى الغسيل الكلوي. لقد تمّت كلونة 
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الجين المشمّر له عام 1984 من النخاع العظمي البشري أولاً. 
وهو بروتين سكري يتألف من سلسلة ببتيدية منفردة مكونة من 
5 حمضاً أمينياً فقط ؛ مع أربع سلاسل سكر كبيرة» مرتبطة 
بثلاث ثماللات أسبار جين (65ا10أوء: عماعهدم25) وثمالة ثريونين 
(©هندمعةط)) . تمثل سلاسل السكريات هذه حوالى 40/ من 
الكتلة المولية للبروتين ذات الوزن الجزيئى 34112» وهى 
ضرورية لوظيفة البروتين. إلا أنه بسبب مرونتهاء فإن كافة 
محاولات بلورة (68351811126) بروتين الإيريثروبويتين الفعال 

باءت بالفشل ٠‏ في حين أن المفاهيم البنيوية المتاحة مبنية على 
معطيات الرنين النووي المغناطيسي (0/111) . ونظراً إلئن 
الحاجة إلى الحفاظ على شكل إضافة مجموعة الغلايكوزيل 
(هه13)10/ز5م6:زاع) الخاصة عدا (صه121/زومعئزاع علاععمة لالطعتط) 
في نظام المضيف الاصطناعي» فإن زراعة الخلايا الثديية هي 
حالياً الطريقة الوحيدة لتصنيع الإيريثروبويتين تجارياً» 
باستخدام خلايا مبيض الهامستر الصيني (110©) في أغلب 
الأحيان. 

عوامل النمو رما ؟ على نحو مشابه 
بالإيريثروبويتين (880)؛ تنشط بروتينات سكرية أخْرى نمو 
وتمايزا أنواع مختلفة من الخلاياء مثلاً ؛ خلايا الأعصاب» 
والجلد» والعظامء وعضلة القلب والدم. وقد تمّت كلونة 
(عهتهماه) وتحضير مدى واسع من عوامل النمو بكميات كافية 
للاختبارات السريرية (5اوه! لههنهناه)» كما أن عدة عوامل منها 
تم تسجيلها كأدوية» أو هي الآن في مرحلة متقدمة من الاختبار 
السريريء مثلآء لعلاج مختلف الأمراض العصبية» 
والتقرحات الهضمية وهشاشة العظام. فعلى سبيل المثال» 
تمت دراسة عامل النمو الظهاري «ماعة] طانامعع لمتاعطاامع) 
((6©1).عتك اليشو لعلاج إعتام عدسة العين- الساد 
(ع09198)» وعند النعاج ل «جز الصوف بيولوجيا». بالرغم 
من عدم وجود ميزات اقتصادية لهذه الطريقة. 

التصنيع. ينتج الإيريثروبويتين (820) في زجاجات 
جهاز الدحرجة (11685010165ه:) أو فى مفاعلات حيوية 
(1076861015ط) بسعة ,10001 أو أكثر »وذلك باستخدام خلايا 
ثديية ماشوبة (]361282زمء26)؛ بحيث تعتبر خلايا مبيض 
لهامستر الصيني (110©) الخطوط الخلوية المفضلة. تستغرق 
عملية التخمير 30 يوماً» يُفرز فيها الإيريثروبويتين إلى الوسط 
لمخلاي» للتلى يعدغيا ين مرق الزرحة بسلسلة بين منطرات 
لكروماتوغرافيا (إطامهمعم)هةسمعطه) . ونظراً اك أن الشكل 
لأصلي لإضافة الغلايكو زيل (دهناهالزومع/زاع) ذي الأهمية 
لمفتاحية لفعالية الإيريثروبويتين. فإنه ب يتم اختبار المنتج 
لمأشوب النقي بشكل كامل بالطرائق المناسبة. أما بالنسبة إلى 
لعديد من عوامل النمّو الأخرى (مثل 611-281 و81©-6) » 
فإن لشكل إضافة الغلايكوزيل أهمية أقل» أو حتى غير 
موجودة على صعيد الفعالية الدوائية» لذا يمكن استخدام 
كائنات مجهرية مأشوبة مثل ال :25.601 فى عملية إنتاجها. 
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22 0500 هل_| التأم الجروج؛ الساد___| 
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؟ماعة؟ لل أيخمجء 6 أواعة؟ جوماغهان لكك بزومامعءمىع 


تصنبع وتنقبة الأبريثروبوي نين (50) و 614-0874 و 6-081 
[_سحعيع [١|‏ متسرعيوع._ ‏ إ(| عني6ونشية ]5ت 
ضعة [١]‏ مسي ([| ع« عمضية ‏ ] :يوي 


مراقية الجودة والنوعية 
معابرت مناعية رسم المتريطة الببتبيدبة 505-686, 1486 معكوسة, 8481601-50 الفعالية الحيوبة 
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© بروتينات علاجية أخرى 
(كساء0م عتأناعم نعط نعط 0) 


عموميات ([662612). من بين مثات البروتينات 
المأشوبة التى هي قيد الدراسة من أجل التطبيقات العلاجية» 
نناقش في هذا الفصل سايتوكين عامل تنكرز (نخر) الورم 
((110117) مامه 5زوم020ع2 متنا عسمكاماك)» وال 1 عووآلاط1 
والغلوكوسيريبروزيداز (ء5ة510ه]]ءنعءمع داع) . 


عامل تنكرز(نخر) الورم 1201 0315 1عع2 متنا ) 
((7211). يعود اكتشاف ال 12/15 إلى ملاحظات مبكرة حول 
تباطؤ تطور بعض الأورام إثر تعرض المريض لإصابة بكتيرية. 
وبذلكء. منذ ذلك الوقتء تبين أن السموم الداخلية 
(200102155ه) البكتيرية تنشط تشكل هذا العامل (12117) داخل 
الخلايا البلعمية (5ء528م223220)». والوحيدة (وعالزءمصمص) 
والقاتلة الطبيعية ((8116) 15[اءه 141161 7131121) المفعّلة» وكذلك 
داخل خلايا الكبد والدماغ. يَظهر ال 12/1 بشكلين ذوات فعالية 
بيولوجية متشابهة» بالرغم من وجود أقل من 30/ تشابه في 
لسلسلهماء د مج ال 125ل (ذو وزن جزيئي يبلغ 17.3698 » 
ومؤلف عن 157 خض أمينى) من قبل الخلايا البلعمية» 
ويسيطر على بنيته البلورية (6نااعتاكاة 1) عدد غير عادي 
من صفائح بيتا (5اهمطة) د هيا 3 تم العثور على نوعين من 
مستقبلات 771178 في أنواع خلايا محري أما ال 171188 (وهو 
بروتين سكري (2أ1016مم6نزاع) مكوّن من 171 حمض أمينى) 
ينتج من قبل الخلايا اللمفية («اللمفية السَّامَة) 
(«2125ه]هطمح:19»)) ويرتبط بنفس المستقبلات» لكن وظيفته 
غير مفهومة بعد بشكل جيد. لقد تركز الاهتمام من الأصل 
بال 12117 لدى ملاحظة تأثيره الس (10«مامالات) على الخلايا 
المحؤلة (لعصنم]وصدى) المعزولة التى يمكن تنشيطها لاحقاً 
بالإنترفيرونات (قمممع :عام . إلا أن الدراسات السريرية لم 
تتوافق مع هذه المعطيات» بل على العكس أظهرت آثاراً جانبية 
عالية السمّيّة. في الواقع» يبدو أن العديد من الآثار الجانبية غير 
لمرغوبة للسيتوكينات (565كامالإه) (الالتهاب. التهاب 
لمفاصل :"ارتفاع ضخط الده - . الخ) ناجمة عن تشكل 
21 . كما أن 12/17 ينخرط أيضاً في تفاعلات مثل الصدمة 
لإنتانية واءمطة عنامءة) (التي تكار أيضاً بعديدات السكاريد 
لدهنية (5300811063ئز1هم0م11)). والحالات الدّئفية 
(©1اءعطعده) (الهزال) التى تلى الإصابات المزمنة» وتطور 
لورم. كذلك» ينظم هذا العامل تطور سايتوكينات أخرى» 
وينخرط فى تطور أمراض المناعة الذاتية عمناصتطامانه) 
(وعممعوع0 مثل التهاب المفاصل الريثانى 81010 تتناعط:) 
(11015):ة ويلعب دوراً في رفض الإزدراع (الزرع). هذا الدور 
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لمتناقض والمثير لل 72/5 وإنتاجه السهل فى الكائنات 
لمضيفة المأشوبة (مثلاء ال:2:0) أدى لاهتمام خاص بهذه 
لبروتينات وأنواعها في الدراسات السريرية. 

ال 1 عوة1[211 (البولموزايم ©) (©عصترومسانط) . التليف 
لمثانى ((017©) 10515ط1] عناوله) هو مرض وراثى مصاب به 
حوالى 30000 طفل وبالغ في الولايات المتحدة الأمريكية 
وحدها. كما أن واحد من كل 28 قوقازياً هو حامل للجين 
لمسؤول عن هذا المرض» من دون ظهور أعراض؛ ومن دون 
أن يدري. هذا المرض يجعل الجسم ينتج مخاطاً سميكاً 
ولاصقاً بشكل غير طبيعي؛ وذلك بسبب نقل خاطئ للصوديوم 
والكلور من داخل الخلايا المبطنة للأعضاءء مثل الرئة 
والبنكرياس» إلى سطحها الخارجي. وبالتالي» فإن هذا 
المخاط يسد البنكرياس مانعاً الأنزيمات من الوصول إلى 
الأمعاء؛ كما يؤدي إلى إعاقة مفاجئة للتنفس. وكذلك أيضاًء 
تزداد لزوجة النخامة (صتدانام؟) أكثر بسبب ال 2714 الخارج 
خلوي الناجم عن الكريات البيضاء. لذلك» تتم معالجة 
المصاب بالتليف المثاني باستنشاق بخاخ يحتوي على 1221256 
ا(مكؤنمن ##حيض اميني) بشري سآاقوب 
(اسمصتطسرمععة) . ينتج هذا الأنزيم المأشورت في خلايا مبيض 
الهامستر الصيني (110©) كخلايا مضيفة» باستخدام مُقحم 
يحتوي على ديهيدروفولات ريدكتاز (عصنصنهاهم»ع-101151 
185611) في وسط يحتوي على الميثوتريكسات (6]هئءةامطاعص) 
للحصول على عطاء مرتفع. وبما أن ال77/2561 يُتَبّط بالأكتين 
6» (هناءة-6) الموجود في النخامة» فقد تم هندسة أنزيمات 
مطمّرة لا تُنَبَطء وبالتالي لها فعالية أكبر بعشر مرات في 
النخامة. إن التليف المثاني هو مرض ناجم عن مورث واحد 
(ع5ه0156 عناعمعع ههه 2 ) لذا يمكن الاستفادة من العلاج الجيني 
(لامهنعطا عمعع) فى عالاجه. 


غلو كوسيريبر و زيداز (©11600617161051025©) . داء غوشيه 
(015625 7*5عاء081) عبارة عن مرض تخزين وراثي. ينتج من 
عدم تشكل أنزيم الغلوكوسيريبروزيداز» مؤدياً ترسّب كميات 
كبيرة من الغلوكوسيريبروزايدز في بعض أنواع الخلايا. لقد تم 
تمييز ثلاثة أنواع من داء غوشيه. يعاني مرضى الشكل الأول 
الأكثر شيوعاً» ألماً في العظام والجهاز الهضميء ولكن من 
دون أعراض عصبية. يمكن علاج هؤلاء المرضى بنجاح عن 
طريق حقن الغلوكوسيريبروزيداز البشري وريدياً؛ حيث يمكن 
الحصول عليه من المشيمة. لكنه مؤخراً أصبح يفضل إنتاجه 
مأشوباً في خلايا مبيض الهامستر الصيني (110©): كما تم أيضاً 
وصف استخدام خلايا نباتية مأشوبة في إنتاجه. 


خليل بنيوي بالأشعة السينيقم ‏ : 
تبيان, مع بلورات مصاحبة 2 
للهاا0. 00085١‏ من بتنكرياس 
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العظمي 


للنتشر مع بالعات ملونة ابالأزرق). وهو شكل” 


سس شخت ا 0< 
تناقص إفراز الكلوريد من الخلايا الظهارية, وتث 
انخاط في الرئة, 

لدى القوقازيين: هناك فرد واحد متمائل اللواقح في 
كل 2000 مولود. وفرد واحد متخالف اللواقح في كل 
8 فرد العمر المتوقع لمتمائلي اللواقح <30 سنة 


العلاج 

السحعيام بد ميو ابش كيين 

منظم غشاء التليف المثاني (65158). هو عبارة عن 
بروتين غشائي مكون من سلسلة واحدة عديدة 
الببتيد تضم -2170 حمض أميني يُشْفَرِ له على 
الصبغي 7831(7). تثمثل الطفرة الأكثر شبوعاً 
(-9670) في هذا البروثين في حذف القيتيل ألاتين في 
الموقع 45508(_508) 33 


فقدان أنزم غلوكوسيريبروزيداز-6 الفعال وظيفياً 
والذي بُشْمَر له على الصبغي 1 14317). ما يؤدي إلى 
شنوذات دموية. قصور وظيفي في الرئة, خلل في 


تموذجي لمرض تخزين الجسبمات المجهرية065688691 لهم هوهم)ءام) 00 


تفكك جزئي للسلاسل (| ترشح فقائق الأ بحجم يصل الأ مع بلازميد 8820م, الذي يُشْغر 
السكرية كروماتوغرافيا | | حتى 20001 | | للغلوكوسيريبروزيداز-6 رم1916 1) 
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© اللقاحات (وعمنع172) 
عموميات (662618[1) . يمكن تأمين الحماية المؤقتة ضد 
الفيروسات أو البكتيريا أو السموم (مثلاًء بعد عضة أفعى)؛ 
بحقن أجسام مضادة (و016ه5ناهة) نوعية (متخصصة») 
بالمستضد («0هع1]ة) المعني (ما يعرف بالتمنيع السلبي 
(ه0ةتتصناصسص عحتوهوم)). إلا أنه يمكن الحصول على حماية 
أفضل وأدوم إذا ما تم تنشيط الجهاز المناعي لإنتاج الأجسام 
لمضادة المناسبة من ا حقن اللقاحات (مايعرف بالتمنيع 
لفعال (1212261052التططا عكتاعة)). فبعد التمنيع ؛ يقوم الجهاز 
لمناعي إبانتاج اللمفاويات الباثية (وعالاهءهم طامصتنزا 8)» التي لفو 
أجساماً مضادة نوعية (م: ة) بالعامل المُمرض؛ 
واللمفاويات التائية (وعالزءه مستا '1)» التي تحطم المادة 
لمستضدة الغريبة؛ وخلايا الذاكرة البائية والتائية الطويلة 
لعمرء التي تتفاعل مع الاستجابة المناعية فوراً في حالة ظهور 
لمستضد مجدداً. يمكن أن تكون اللقاحات عبارة عن خلايا 
كاملة» أو مكونات خلوية (مثل عديدات السكاريد الدهنية 
للجدار الخلوي)» أو بروتينات سامة (السموم) ذا كم 
مواد مسقفنة: معطلة (8160/اناء3ه)» أو فيروسات مضكًّفة 


(مخففة (1260ام20]6)) أو كائنات مجهرية ما زالت مستمنعة 
(1طععه قناصتدمة) لكنها فقدت خصائصها الممرضة كلقاحات 

من أجل التمنيع الفغال. يتم الحصول على الفيروسات المخففة 
عبر سلسلة من التمريرات الخلوية . فقد تم خلال عقود عديدة» 
إنتاج عدد كبير من اللقاحات لحماية الإنسان» مقلاً» ضبد 
الحصبة (635169). والخانوق (712عطاطم1). والكزاز 
(كناتقاء])؛ والسعال الديكى (طعناهء عدامه8500). والسل 
(10515ناءرءطن))» والكوليرا (متعامط) وشلل الأطفال (مناهم) . 
كما يتم في بعض البلدان تلقيح حيوانات الحراثة ضد داء 
الحمى القلاعية مثلا (ع5625ئل طانامصحلصه-امم]) . وبالرغم من 
هذا التطوره ما زال عدد لا بأس به الأمراض بدون لقاح متاح. 
فهناك طيف واسع من الأمراض المدارية وال 41525 هي مقاومة 
للتلقيح.؛ كما عادت عدة أمراض معدية» مثل داء السل» بعد 
أن اعتُقِد أنها انقرضت. إضافة إلى ذلك » إن المقاومة المتزايدة 
التي تبديها بعض الأمراض لأي علاج بمضادات الحيوية 
(وهناهاطناصة) تزيد من هذا التطور الخطير. إلا أنه. ولحسن 
الحظء فتحت طرائق الهندسة الوراثية طريقاً جديداً لتحضير 
لقاحات جديدة عالية النقاوة. 


تحضير اللقاح (912110مء]م عمزهءة17) . تتمثل الطريقة 
التقليدية بتحضير (تصييغ) مادة مستضدة (عنمعع1)مة) مُعطلة 
(علاناع هصن أو مخففة (2160ناه2)]6) لتعطى تحت الجلد 


(8560105أناءطناة)» أو داخل العضل (122ناءكناستهماسا) أو عن 
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طريق الفم (021) . عادةً ما نُستخدم سلالاات من ممرضات 
فَقَدَت خصائصها الإمراضية» لكنها مازالت منشطة للاستجابة 
المناعية. كما أنه وكبديل من ذلك ٠‏ يمكن زرع المُمرِض أولاً 

في المختبر» ثم القيام ب: بتعطيله من طريق التسخين أو المعالجة 
بالفورم ألدهايد (مك رطع 310 سمه) ٠»‏ مع المحافظة على خاصية 
استمناعه. أما تحضير لقاحات ضد ممرضات ميكروبية أو 
سموم؛ فيتم زرع الكائنات المجهرية في مفاعلات حيوية 
(0106361015) . حتى حوالى عام 1970؛ كانت تسج الفيروسات 
في أجنة بيوض الاجاج قر يعم ققية الخلاف البروتيني للفيروسن 

من ألبومين البيض ليستخدم ف في التلقيح. حالياً تفضل طريقة 
أخرى تقوم على إكثار الفيروس في خلايا حيوانية باستخدام 
تقانة زرع الخلايا الحيوانية. ولإنتاج الفيروسات المخففة» 
عادةً ما تستخدم كلتا الطريقتين؛ بحيث تضعًف أكثر أو يتم 
تعطيلها بالمعالجة بواسطة الحرارة أو الفورم ألدهايد بعد عزلها 
من بيض الدجاج أو الزرعة الخلوية. ونظراً إلى المخاطر 
الكامنة خلال عمليات التخمير والاسترجاع (600381) 0 تتم 
كافة المراحل بما فيها تشكيل المستحضر»ء تحت مقاييس 
(ولمهلصهةة) أمانية عالية. كما يتم اختبار فعالية وثبات المنتج 
على الحيوانات (اختبارات الإطلاق (كادعا عمدعاءم)). 


أمثلة . يحدث الكزاز (قناضهاءا) بسبب إصابة جرح ما 
ببكتيريا ال تسماءا ش110وما0 » التي تقوم. أثناء النمو 
اللاهوائي (201ع ه٠1أه620ههه).‏ بإفراز بروتين عصبي سام 
(سأعا 20م عنم 1م ضناعه) يتم نقله بالد م إلى الأعصاب » مايؤدي 
إلى شلل تصلبي (تشنجي). كير سم الكزازء تزرع سلالة 
عالية الإنتاج لهذا السمّ في مفاعل حيوي (6105620105) (سلالة 
4 ب بحيث تتحلل ذاتيا (310]01(9560) عند انتهاء نموهاء 
وباتالى تمعن السمء وبعد إزالة أشلاء الخلايا بالترشيح» يتم 

تعطيل السم لمدة أربعة أسابيع بحوالى 0.5/ محلول من الفورم 
الدهايد للحصول على سم معطل (14ه::ه])» الذي تتم تنقيته 
بالترشيح المرافق للانفكاك (01110:8]1058) وبالترسيب 
لملحيء ثم يُمتص على أملاح الألمنيوم لزيادة خصائصة 
لمستمنعة (تأثير المساعد (امع1]ء أصه كن ز00)). في النهاية» 
تختبر قدرة اللقاح في التحضيرة (100) على الاستمناع والتحمل 
(1119نطهء1ه)) على الحيوانات. أما من أجل الحصول على لقاح 
لحصبة» فتلقح (ه191ناءمصط) خلايا حيوانية أو بشرية بسلالة 
فيروس منخفضة الخبث (11162662) (سلالة إدمونتون 
(دمغدمصة8)). ثم بعد حل (51:) الخلايا المضيفة. يُعرّل 
لفيروس بالطرد المركزي الفائق المناطقي ذي الجريان 
لهستهتر ( 152110 1اصعع 2 1ن أهدم ه11 كا متتصتاقةة) ثم 
ينقّى لإعطاء مستحضر مجفد (3160ل-ء2عع2) أو سائل عالي 


في 


جر/[؟ وااع 5610 
كبسولة حديدة الساكاريد منقاة من 5ن]|]ذام027/70// 
ممع د 1/1 


155 


(وعصلاعع2؟ أسقستط صمععخ1) 


© اللقاحات المأشوبة 


عموميات (6:21م66). لقد فتحت إجراءات الهندسة 
الوراثية إمكانيات جديدة لتحضير اللقاحات. فهي تتيح تصنيع 
مكونات اللقاحات بنقاوة عالية», كماأنهاتقودإلى 
استراتيجيات تلقيح جديدة تماماً. من الأمثلة على ذلك : دمج 
مكونات اللقاح في غلاف فيروسات غير مضرة» التعبير عن 
اللقاحات فى نباتات محورة وواكناً (عتمعووصةتن) أو فى حليب 
حيوانات محورة وراثياً (كلا الإجراءات تؤدي إلى التمنيع 
(22102نصن حصدة) عن طريق تناول الغذاء)» والتلقيح بالتعداء 
(«مناءةاوصةها) المباشر بال 14ا2 . غير أنه لم يصل حتى الآن 
إلى الأسواق العالمية إلا مكون لقاح مأشوب واحدء وهو يمنع 
لإصابة بالتهاب الكبد ظ» (8 ؤناتاهمعم) . 


الاسترانيجيات (5112168165) . يمكن باستخدام طرائق 
لهندسة الوراثية الحصول على مركب لقاحات موجه نحو 
مكونات الخلية المنفردة من العامل الممرض (30508682م)» 
مثل» بروتينات السطح. لكن هذه العملية تستوجب معرفة 
لمكونات المستمنعة (10121012086510) عند الممرض. والمثال 
لناجح على هذه الاستراتيجية هو إنتاج لقاح التهاب الكبد 8 
لمأشوب (25612820رممه26). يعتبر التهاب الكبد 8 فى بلدان 
عديدة من أسيا رخا متوطناً (عتسعلمع) » لم يُكتشف في 50/ 
من الحالات» ويؤدي إلى مرض كبدي مزمن عند 5/ من 
لمرضى. يقدر عدد الأشخاص الذين يعانون التهاب الكبد 8 
بحوالى بليون شخص. ولتحضير اللقاح المأشوب الخاص بهذا 
لمرض» تم عزل مستضد السطح (عى:وة1]) لفيروس التهاب 
لكبد 8 من بلازما دم مرضى مصابين» ثم جرت سلسلته» 
وبعد ذلك كلونته (لعهمله) . إيمكن التعبير عن هذا اللقاح في 
ل نامعل أوء تفضيلياء فى خميرة 2©5 5060/4701 
ماء رعرع . أما تنقية هذا البروتين الذي تم إفرازه فتّنفذ بسلسلة 
من خطوات الكروماتوغرافيا. والاستراتيجية الأخرى لإنتاج 
لقاحات مأشوبة تتمثل بتحضير سلالات مضيفة مخففة وراثيا 
(قطنة]5 164 2ناهع 2 لإلأهءتاعمعع) . على سبيل المثال» بكتيريا 
ال »هءاهاء هة:1/16. وهى السلالة المسؤولة عن الإصابة 
بالكوليراء التي تُنتِج عادةً سم الكوليرا الذي هو بروتين مندمج 
(صاعاه*م 51055ن؟) يمتلك فعالية الأدينيلات سايكلاز ع1 هالإهع0ة) 
(©125»لت. يؤدي هذا السم بعد إفرازه داخل الأمعاء الدقيقة إلى 
تشكيل الأدينوزين أحادي الفوسفات الحلقى (041/17)» مسببا 
فقدان كمية كبيرة من السوائل والكهارل (وهانزاهناءعاء) من 
جراء الإسهال الشديد. لقد تم تحضير طافرة حذف «همناءاء0) 
(82ناحط من ال 1”.670/686 بواسطة تقانات الهندسة الوراثية 
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أدت إلى فقدان فعالية الأدينيلات سايكلاز والإبقاء على 
الخصائص المستمنعة المشتركة مع السلالة الممرضة» وبالتالي 
يمكن استخدامها بشكل آمن في التلقيح. وكاستراتيجية ثالثة» 
تم اقتراح ناقل لقاحات : وهو يتضمن التلقيح ب 2714 فيروسي 
تم تعديله من أجل أن يُشفر للبروتينات المستمنعة المرغوبة» 
لكنه فاقد لكل العناصر الممرضة. ولذلك. تم اختيار فيروس 
جدري القطعان (دناءة" :مم 26016ه) أو الفاكسينيا (2تصاءعة) 
للاستخدام كناقل كونه عالي القدرة على العدوى (عاناءء/ص)» 
لكنه غير مؤذ للإنسان على الإطلاق؛ حيث تمّت هندسة 
مستضدات فيروسية في جينوم الفاكسينيا بنجاح » كما أدت بعد 
الإصابة إلى التمنيع (28أ#تصناسد) ضد البروتين © 6) 
(01612]م لفيروس الكلب (05ز؟ و1216)» والمستضد السطحى 
لفيروس التهاب الكبد 8» وبروتينات 71 و1]18 لفيروس 
الانفلونزاء بالإضافة إلى مستضدات أخرى. إلا أن المفهوم 
العام لهذه الاستراتيجية اعتبر غير آمن بشكل كاف خاصة 
بالنسبة إلى الأطفال أو المرضى المكبوحى المناعة 
(0 1205112216556 تتصحط) . 1 

النباتات المحورة وراثياً (واصهام عتمعوممه1) . لقد تم 
اقتراح استخدام النباتات المحورة وراثياً في برامج التلقيح 
(21102سءعة؟) في الدول النامية (اللقاحات القابلة للأكل» 
مثل» الموز المحور ورائيا). وبما أنه سيتم تناول اللقاح عن 
طريق الجهاز الهضمي (كما يحدث في التلقيح الفموي)»؛ فإن 
فعاليته تتعلق بثباته أثناء عبوره المعدة والأمعاء ونقله عبر 
الأغشية المخاطية» حيث يجب أن يُتَشْط الجهاز المناعى 
للأمعاء الدقيقة لإنتاج الأجسام المضادة. إلا أن هذا المفهوم 
أيضاً أثار عدداً من الأسئلة التنظيمية والرقابية؛ كالإنتاج 
المتساوق وسلوك بروتين اللقاح أثناء نضج» أو فسادء أو 
معالجة الفواكه أو المنتجات الغذائية الأخرى. 

لقاحات ال 12114. بعد حقن ال 2214» الذي يُشفر 
للبنى السطحية لعامل الملاريا الممرض :571001111هاط 
1 فى طحال الفأر» قامت هذه الحيوانات الملقحة 
بإنتاج أجسام مضادة ضد هذا الطفيلي. وعلى نحو مشابه من 
التجارب باستخدام موجز من جينوم ال ةع اعهطمءترك1 
055 الممرضة والمسبية لداء السل » فقد أدت إلى 
تفعيل الخلايا التائية (1-06119) كما سمحت بالتعرف على 
منتجات الجين المكلون مؤدية إلى نشوء استجابة مناعية. فى 
كلتا الدراستين» تم إدخال ال 22/4 النوعي بالمستضد في 
بلازميدات (145م:ودام)» إلا أن هذه الطريقة الحديثة والمثيرة 
للاهتمام مازالت في طور البداية. 
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بروتين مأشوب بلازميد بحتوي على 
لغلاف القيروس جين يشغر لبروتين 
غلاف الفيروس 


إسترجاع 
بالترسيب, الترشيح بالإنفكاك, | 8( 


عملية مراقية الجوة والتوعية هي عملية معقدة (غياب الممرض. والعامل المؤرج. ... إلخ ا 
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٠‏ الأجسام المضادة (وعنلهطتاسة) 


عموميات ([6121م66). إن الأجسام المضادة هي عبارة 
عن بروتينات دفاعية نوعية تجول في دم ولمف الكائنات الحية 
الفقارية. وهى تتشكل لدى التقاء اللمفاويات البائية -8) 
(165 زه مسرا مع مستضدات 
(مععناصة؛ بحيث ترتبط بألفة (بإانص/) عالية مع هذه 
المستضدات. يمكن لغالبية البروتينات الغريبة» وعديدات 
الساكاريدء وعديداتالساكاريدالدهنية 
(وعل مقطععدةتزاهمهم1]) أن تكون مستضدات» مثل» الجزيئات 
الضخمة التي تكوّن سطح خلايا الفيروسات والكائنات 
المجهرية والطفيليات (031351]65)» وبالتالي تؤدي» إضافة إلى 
البروتينات السامة (السموم)» إلى تشكيل أجسام مضادة. 
وحتى المركبات ذات الوزن الجزيئي الصغير» يمكن أن تكون 
باعثاً على تشكيل الأجسام المضادة إذا ما وُجدت على سطح 


بنى مستمنعة بقوة ة(تعرف بالناشبة (دعام02)). أما فى أمراض 


تمع 0 نا لتم 1) 


المناعة الذاتية (وء065625 عهناتصددزه)نه)» فإن بروتينات الكائن 
الحي نفسه تصبح «غريبة» وتقوم بتطوير خصائص مستضدة. 
تُستخدم الأجسام المضادة منذ وقتٍ طويل في علاج الإصابات 
والسموم (مثل علاج عضّات الأفاعي) بالتمنيع السلبي 
(1221105صنالتطز 2355196م) . فهى تمتلك قيمة كبيرة كمجموعات 
بيلنة (5مل0ا20ع 0011)) فى التحليلالمناعى 
(2112021231(/515تمط1) . كما تستخدم صناعياً في تنقية تحن 
البروتينات المأشوبة (12321طحدوءةة) » مثل» العامل الثامن 
بطريقة الكروماتوغرافيا المناعية (/إطط872 0052010260 سناصصحصة) . 


البنية. تنتمي الأجسام المضادة إلى الغلوبولينات 
المناعية ((10) 1155نا 20810 اصح ) . وهى تعيلكت عند الإنسان 
فى خمس مجموعات (6ج1» 1801» شولء 8عآ وطاع1)؛: حيث 
إنها تلعب أدوراً مختلفة في الدفاع المناعي. إن ال 186 المسيطر 
في المصل» هو عبارة عن جسم مضاد ثنائي الأجزاء غير 
المتجانسة (6]6+001265ط)» مكوّن من سلسلتين متماثلتين 
خفيفتين 10) وأخريين ثقيلتين (51) مرتبطتين ببعضهما البعض 
بجسور سيستيين (67108658 6داعاولزة) . تمتلك هذه البنى 
قطاعات (155هحده4) ذات تسلسل ثابت (1© و.©) وقطاعات 
ذات تسلسل متغير (بر/ا و:/9) يمكن تمييزها فى السلاسل 
الثقيلة والخفيفة. إضافةً إلى ذلك» ترتبط منطقة .1 من الجسم 
المضاد بالمستقبل» ومنطقة .و التى تكون عالية التغير 
(عاطمعةامرعملاط) بالمستضد: إذ تتكون كل منطقة من مناطق 
تحديد التكامل تمنعع" قستصتصتعاء0-لإاسماسعسع امصرمع) 
(21©) الست من حوالى 20 حمضاً أمينياً» لذا فإن كل 21© 
تسمح بإيجاد 20620 تبديل (211055 ]نا ستمعم) . 


التصنيع الحيوي (كأوعطاصنزوه81) . تُصئّع الأجسام 
المضادة بو اسطة الخلايا اللمفية البائية (وعالإءمطممصم:!8-1)» ال 
بو يا اللمفية البائي لتي 
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تمتلك حوالى 1000 مجموعة من قطع الجينات المتوفرة. 
تجتمع قطع الجينات هذه بشكل عشوائي (الخلط الجيني عمعع) 
(8هنال)ناحاءة) لتشفر للمنطقة المتغيرة (دمنعء ءاطهتهة0) من 
الغلوبولينات المناعية. إضافة إلى ذلك» خلال تضخم كلونات 
(5105طةم»ء وعهو1ك) الخلايا البائية». تحدث طفرات 
(5ه2]10]ناحه) في الجينات المسؤولة عن المناطق المتغيرة. لذا 
فإن نملا وواثياً (ملإأممعع) مضخيراً تسيا يشفن للأجسام 
المضادة يؤدي إلى تنوع هائل في النمط الظاهري 
(عم1ام صعطم) . 

التحضير (2121100م2:6). إن الأجسام المضادة عديدة 
التسيلة (وعنلوطناصة 21هم1هزاهم) هي عبارة عن مزائج 55 
الأجسام المضادة المختلفة الك نحو حواتم مختلفة 
(وءم0ثم») في نفس المستضد. يتم الحصول عليها بتمنيع 
حيوانات مثل الأرانب» والتعاض: ال ل حيث 
يمكن من خلال التمنيع المتكرر بعد فترات فاصلة تبلغ عدة 
أسابيع ثم استخلاصها من الدم» الحصول مرارا على دفعات - 
تحضيرات ‏ (1015) متشابهة من الأجسام المضادة من نفس 
الحيوان (الحصانء الماشية» النعجة). تتم تنقية هذه الأجسام 
المضادة بالترسيب وبعمليات الكروماتوغرافيا 
(لإمةمع8]0<هغطه) . ولإنتاجها بنقاوة عالية» يمكن استخدام 
طريقة كروماتوغرافيا الألفة المعتمدة على البروتين ه» الذي 
يتم الحصول عليه (ذو وزن جزيئي يبلغ 42118) من بكتيريا 
ل ولاء لاه 05 رمه 51 . فهو يرتبط بنوعية (]أءأءءم5) 
وألفة مرتفعتين بمنطقة ,1 من ال ©ع1. بعد ذلك» تُجزأ محاليل 
ل 6تج1 المنقاة بطريقة معقمة وتجفد (111260ام1920) بغياب 
لهواء . وهي تكون ثابتة لعدة سنوات إذا ما خزنت بالتبريد؛ 
حيث يتم إنتاجها صناعياً تحت شروط الممارسات التصنيعية 
لجيدة (1ا0) . 

المخاطر (11515). تعطى الأجسام المضادة عن طريق 
غير الهم (الهمعامعمدم) في علاج الإنسان» لأنها غير ثابتة في 
لجهاز الهضمى. كما يتعرف الجهاز المناعى لدى الإنسان على 
لأجسام المضادة التي تم الحصول عليها من الحيوانات على 
أنها غريبة» مما يكون باعثاً على نشوء دفاع مناعي» خاصة بعد 
لحقن المتكرر. يمكن حل هذه المشكلة بتغيير مصدر الأجسام 
لمضادة والحصول عليها من أنواع حيوانية مختلفة. وكبديل» 
يمكن الحصول عليها من دم متبرع. وبالرغم من إخضاع الدم 
لمعطى المخزن في بنوك الدم إلى فحص دقيق قبل 
لاستخدام» إلا أن خطر التلوث بفيروس التهاب الكبد أو 
ل 15م يبقى قائماً. 


التطبيقات (1162]1005امصة) . تستخدم الأجسام المضادة 
تحلياياض الب لرعيا الجريية راللخلريا. كعات امعمانيا 
مؤحراً فى التحاليل الغذائية والبيئية. 


السلاسل الثقيلة (4) -لاوع- © نى 
السلاسل المنفيفة ( -إناوااء 6 م 
2-2 الكريوهيدرات 00 


تت يد اخ 
القطاعات الثابتة سن يو زب 
للسلاسل الثقيلة أو المتفيفة 
جمع الدم انمحتوي على الجسم المضاد 3 


. لقل........... الاك 
للتمتيع الفعال عو ا 
الجسم المضاد 


جزء ال6ها (القلوبولين المناعي 6) 

يترسب بالايثانول أو الأموتيوم سلفات 
التنقبة 

ا جسدك امم فتووسص سويت 
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٠‏ الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 
(5ع01مطتأاسة لدسماعمده1ة8) 


عموميات (لمتعمع6) . خلافاً للأجسام المضادة عديدة 

الفسيلة المأحوةة مه انات ممنعة (21260نامتصلم)ء الح 
: خوذة من حيو 

تتكون من مزيج أجسام مضادة موجهة ضد نفس المستضد 
(مععناههة)»؛ فإن الأجسام المضادة وحيدة النسيلة تكون 
متجانسة : تتكون من نوع واحد من الأجسام المضادة ذات 
انتقائية (/11ناءعاء5) وفعالية (إاز"اتاعة) محددة. وهي تصنع 
باستخدام خلايا ورمية هجينة (22ه10]طلتط) . 


تقانة الورم الهجين (إ108هصطاءةا 8ده111:6100) . ب 
فيها حقن حيوان التجربة بالمستضد (عادة الفئران وأحيانا 
الجرذان»» ثم عزل لمفاويات الطحال ودمجها في الزجاج 5) 
(11:0: مع خلايا ورمية لمفاوية فأرية (خلايا نخاع ورمية 
(5[اءعه قسدماء جس))» لتعطي خلايا قادرة على الانقسام ا أجل 
غير مسمى فى المزرعة. بعض هذه الخلايا الورمية الهجينة 
يقوم بالتعبير عن أجسام مضادة على سطحه ضد المستضدء 
وبالتالي يمكن عزل هذه الخلايا باستخدام معايرات مناعية 
(2025523:5ناصتصطة) وإجراءات الكلونة الخلوية. ٠‏ في النهاية» يتم 
تجميد الكلونات (النسائل) الأكثر إنتاجاً تحت درجات حرارة 
منخفضة تجعلها ثازتة لحنوات عدة. .تسمح :هذه الطريقة بإنتاج 
أجسام مضادة وحيدة النسيلة نقية موجهة ضد عدد غير محدود 
من مستضدات وناشبات (625]م83) الاختيار بصورة متناتجة. 

تصنيع الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 1ه عتدااعة ]ناص ة]/1) 
(0165هطناهة 1ههه1ه0ههم . يمكن للخلايا الورمية الهجينة أن 
تنقسم وتتكاثر ة في الزرعة الخلوية بشكل دائم. وهي تقوم بإفراز 
الأجسام المضادة وحيدة التسيلة التي تصنعها في وسط الزرع 
بمستوى ':81د10-30. كما يتم الحصول على كميات أكبر 
('نآعم1000 < -800) لدى زراعة الخلايا فى مفاعلات حيوية 
(015اءة6زونط) باستخدام أوساط معلة: فبالإضافة إلى 
الغلوكوز_2 والغلوتامين ‏ [ (وستسعان اع سل) ؛ استخدم في 
البداية مصل جنين العجل » 0 
(1011265لإ0) وعوامل نمو مثل اللاكتوفيرين (صتنع]ماء03 . 
حديثاًء فقد تم تطوير سد وار ودر 
مصل البقر ((851) 1201015 ستنانزءة ه01اه6) . يمكن للخلايا 
لورمية الهجينة أن تنمو هوائياً على أسطح صلبة» » لكنه أمكن 
أرقا اتلمتها للتمر في محلق» مع تطلبها وجر الأكسجين 
وثاني أوكسيد الكربون. على المستوى المخبري» تستخدم 
قوارير زرع دوارة أو دوارق دحرجة (5عاقة1! :20116) تدور ببطء. 
أما على المستوى الصناعي» فتستخدم المفاعلات الخلوية؛ 
لتي يجب تحسين شروط التهوئة والمزج فيها كون الخلايا 
لثديية حساسة لقوى الجز (65ه101 558681). فى البداية» 
ستُخدمت مفاعلات حيوية ذات مساحات سطح داخلي 


0ظ1 


واسع » مثل الحبابات كبيرة المسام (كلهء5 قنام روم م رعق ص) أو 
وحدات الألياف المجوفة لحماية الخلايا من التحطم 
لميكانيكي بفعل التهوئة. بعد ذلك. جرى تطوير شروط 
لزرعة المعلقة للخلايا الحرة باستخدام مفاعلات الحوض 
لمخفوق (30105ع: عاصها 5)1:164) ومفاعلات الحمل الهوائي 
(7ماعوع؟ التاعتة) (بأحجام تصل حتى .125001). .تتم عملية 
لتخمير فى هذه المفاغلات بنمط الدفعة الواحدة اءاوط) 
2049 أو بالنمط المستمر: لكنه فى الصناعة تفضل أنماط 
لدفعة المغذاة (46مصطءخهط-ل6) التي يمكن أن تُنيِج بضعة 
غرامات من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة في ليتر المزرعة. 
وبالنسبة إلى عملية التنقية» فتتضمن إجراءات التنقية 
الحمراجية: حيت يح اث كبر الوسط الح تنود القاتق 
(2111210ن) أو بالترشيح المراقّق بالانفكاك 
(10111]2105)؛ ليتبعه ربط الأجسام المضادة بعمود من 
بروتين 4 (4 هز6اه:م) . كما يمكن لمراحل تنقية إضافية أن 
تتضمن كروماتوغرافيا التبادل الأيونى ععصقطءئره صهخ) 
(1مةئع2]0 تمه وإزالة تكتلات الأجسام المضادة 
والبروتينات الغربية بواسطة كروما توغراقيا الهلام لها 
(اإطم ع 20 تتامنتطاء . 

الأجسام المضادة المؤنسنة (65ع2205001 260 تصقسن]) . 
لأن الأجسام المضادة وحيدة النسيلة الفأرية عسمصنحم) 
(4165هطناهة تحمل خطر إثارة الاستجابة المناعية لدى 
استخدامها في العلاج أو التشخيص داخل جسم الإنسان؛ كما 
أن شدفتها الثابتة المسماة بشدفة 1 قد لا ترتبط بشكل صحيح 
مع المستقبل البشري؛ إضافة إلى كون تجارب تمنيع 
(2210تسساحتصتصة) الإنسان غير أخلاقية ومن الصعب الحفاظ 
علي خلايا النخاع الورمية (15ا06 2/61022) البشرية في 
المزرعة» فقد تم تطوير إجراءات أخرى لتأمين أجسام مضادة 
بشرية. . على سبيل المثال» 1) تبين أن مزارع خلايا لمفاوية 
بشرية تُنتج أجساماً مضادة وحيدة النسيلة» إذا ما تواجد 
العتتضد مع بعض عوامل النمو والسايتوكينات (وعهتكامالاه) 
(تمنيع في الزجاج) ؛ © تم الحصول على أجسام مضادة بعد 
نميا لمقاريات بشرية في طخال تأر مضاب بعر بتاعي 
(أهعنع عله صسحسة) ؛ و63 8 الحصول على أجسام مقنادة 
مؤنسنة مأشوبة (76001212221) تحمل شدف 01018 فارية ضمن 
الجسم الأساسي للجسم المضاد البشري (التطعيم (#هناكهمع)). 

التطبيقات (1102]105مم.ه) . يمكن استخدام الأجسام 
المضادة وحيدة النسيلة كمستحضرات دوائية حيوية 
(15[معتاناععه سعقطمم1ط) لعلاج عدة أمراض مثل الأورام . فهي 
تعتبر من المستحضرات الدوائية المفتاحية المحضرة ة في مزارع 
خلايا ثديية . يوجد حالياً أكثر من 10 أجسام مضادة وحيدة 
النسيلة مسجلة للعلاج» وأكثر من 100 وصلت إلى مرحلة 
الاختبارات السريرية. 


. 


دمح الخلايا باستخام اليوئي إيثيلين غلايكول 4 
ااااوساسلااااغ 


الخلابا اتجنية 
طرد مركزي. تركيز المادة الطافية 
#و- 


البروتين الخام 


هم آأوو 


سرطان جنيني» مستضد االبروستات التوعي٠‏ 
الهيربيس (065م/116)١‏ بكتيريا 


عادة 
فارية 


ا 


3 


لي 
تعفن الدم نوراسييت ١!‏ (!! +مع685نل3) مضاد عامل تتكرز (نخر) الورم (1106) فارية 
الفارية: من الفار؛ الخيمرية: المناطق الثابتة مأخوذة من جين بشري والمناطق المتغيرة مأخوذة من جين قاري؛ : 
مناطق 08© مأخوذة من قوارض تم تطعيمها ضمن مناطق هيكلية بشرية. 


ا 


: 
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© الأجسام المضادة المأشوبة والتحفيزية 
(وعنلمطتغسة عناجلقادء سه أسقستط سرمعع]1) 


عموميات (6606181©). يمكن استخدام طرائق الهندسة 
الوراثية للتعبير عن الأجسام المضادة الطبيعية أو المعدلة في 
كائنات حية مضيفة. فإذا تم استخدام كائنات مجهرية» تتشكل 
عادة شدف الأجسام المضادة؛ وبشكلٍ خاص» شدف 50 
المنفردة السلسلة (501) وشدف 1 لفك تم الحصول على 
أجسام مضادة مأشوبة (أصههنطصرمءه») كاملة في خلايا حقيقية 
الحوئ (0165لتهعاناه)» وفي نظام الفيروس العضوي 
(9105و1ناعةط)» وفى النباتات المحورة وراثيا (عتمعوقصهىن) 
(«أجسام نباتية») (وءتكهطتاصقام)) ٠‏ وفي حليب حيوانات 00 
ورائياً. وهي تملك إمكانيات كبيرة في التشخيص والعلاج. كما 
تمت دراسة أجسام مضادة ثنائية النوعية (التخصص 
(0ءءمؤنة)) وثنائية الوظيفة (21دمناعهدةزط) لاستهداف أدوية 
ترتبط كمستضدات إلى النوع الخلوي المرغوبء مثلآء من 
أجل إزالة السمّيّة (ه18110ز«ما06): وكبح المناعة 
(1655108م م511 1ن متحطل) » وعلاج السرطان. وقد استخدمت في 
تحليل البروتيوم (عسرمعهم)» إِمَا أجسام مضادة نوعية لتعريف 
بروتينات نوعية بعد فصلها بالهجرة الكهربائية الثنائية الأبعاد 
وتحديد كميتهاء أو صفيفات من الأجسام المضادة مباشرة. 
وكذلك تمت دراسة الأجسام المضادة التحفيزية من أجل 
استخدامها في التحفيز الحيوي (515ز01022191) . 

التصنيع (عتنااعة1ناه]38) . إن المادة الوراثية البادئة هي 
ال23/4 المتمم (622/4): المشتق إما من ال 8314 الرسول 
(كال8ص) لخلايا النخاع الورمية (19اءء مصدماء:زصم) المولّدة فى 
حيوانات مخبرية ممنعة (260لصناصتص)» أو من 8314 رسول 
للمفاويات البائية (وعالإ06م<تانز1 8) «الغر) (021976). فبعد 
كلونتها داخل كائن حي مضيف» يتم إنتاج أجسام مضادة 
لأجسام المضادة. على 


مأشوبة أو شدف (2]5عمدع2]) من 
سبيل المثال» يمكن التعبير عن شدف ,561 أو شدف 10 
بالالتفاف (01060]) الصحيح في لفراغ المحيط بالغشاء 

لبلازمي (ع36م5 عتستكمامتهم) في ال :امء.5 وذلك بعد إدخال 
ل شلاط المتممء المقفر لبووتين اندماجي أو للسلاسل 
لمفصولة ل وىرلا. في الناقل .2 وتعداء (اءء]وصةتا) الخلايا الكفؤ 
لكفوؤ (اسعاءم سرمء) 7 إلا أن هذه الشدف ينقصها قطاعان 
وظيفيان: شدفة ع7 التي ترتبط مع المستقبل» وقطاع 2,© 
لمضاف إليه مجموعة الغلايكوزيل (160ةالزومه(اع) . لهذا يتم 
إنتاج الأجسام المضادة العلاجية في مزارع خلايا حيوانية مثل 
خلايا مبيض الهامستر الصيني (0110). في حين يُعد أيضاً 
إنتاج الأجسام المضادة الكاملة في النباتات المحورة» وزاثناء 
مجال بحث ناشظاً. 


التعديل الاندماجى (0011620105صط 08121 قصاط سرم2) . 
تكمن الميزة الكبيرة في إنتاج الأجسام المضادة بتقانات 
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التأشيبء. مقارنة بتقانة الورم الهجين 2صدهكنءطنزط) 
(عناوتصطءء)» بإمكانية تحضير مكتبات أجسام مضادة كبيرة 
حول حير عادة هذه الأجسام المضادة المأشوبة بتقانة تسمى 
«العرض بالعاثية» (لإةامؤلل ععقطم) . في هذه الطريقة يتم عزل 
كامل ذخيرة الأجسام المضادة للمفاويات البائية 8) 
(65ال00 طنز على شكل ١14‏ متمم (01(2/14)». بحيث تدمج 

مع الجين المُشفر لبروتين الغلاف الفيروسي» وتُجمع داخل 
قر تعبير 1/113 (15ماء6؟؟ صماووعء 1 مكة) . ٠‏ ثم بعدإصابة واحدة 


للمضيف :1مع.18» يمكن تشكيل حتى ''10 مساعد عاثي » يعبر 
على سطحه تبغاً لل حلاط المتمم المستخدم »؛ عن شدف 
ان أو شدف 70 المشفرعنها في جينوم العاثي. وهكذاء 
يمكن بسهولة عزل الأجسام المضادة ذات الألفة العالية من 
هذه المكتبة بواسطة كروماتوغرافيا الألفة» بحيث يبقى الجين 
المُشفِر ضمن جسيمات العاثى المعزول. لقد أدت طرائق 
التطفير والانتقاء المتكررة القائمة على أساس خلط السلسلة 
(عسناناطة متقطه)» أو التطفير بالخطأ المُحدّث بال 261 
(282126515 ناح خ2)01 ع0 1م - 1م اع ) ) أو سلاسل مطفرة من 
5.608 إلى الحصول». خلال وقت قصيرء على أجسام مضادة 
ذات ألفة لافتة. وبالتالى» من خلال إحداث تطفير موجه 
تدريجي لمناطق 1721© في شدفة جسم مضاد (60120) المعطلة 
(2158نلهتاناعم) للفيروس 2»18117-1 أمكن زيادة الألفة 420 مرة 
إلى 2م15 . إن هذا المفهوم قد بدأ فعلاً تطبيقه بنجاح لتحضير 
أجسام مضادة بشرية عالية الألفة» بدءاً من مكتبة 2114 متمم 
مأخوذ من لمفاويات بشرية بائية غر (©081076) . 

الأجسام المضادة التحفيزية (5ءعذلهطناصة عنالإ[ماده) . 
وقد تم تحضيرها بتمنيع (ع12صناسصتحطة) حيوانات بمركبات ذات 
صلة بالحالة الانتقالية (]518 ه15)زةم3)) لتفاعل محفز أنزيهياً 2 
وكذلك بإجراءات عرض العاثية. فبهذه الطريقة تم الحصول 
على أجسام متضادة وحيدة التسيلة أو الأجسام المضادة 
لمأشوبة اهههنطتهمءهء) الفعالة تحفيزياً حتى فى التفاعللات 
لني لا يبدو أنها تحدث في الطبيعة (مثل إضافات ديلس - ألد 
(قصه20016 106ى-واءز0)). كما أظهر تحليل هذه الأجياء 
لمضادة بالأشعة السينية (:ا) تشابهاً وَظيفياً مع الموقع 
لفعال للأنزيمات الموافقة. على سبيل المثال» يحتوي الجسم 
لمضاد التحفيزي 1788 الذي يحلل (53/0201186) الفورميل 
نورلوسين فينيل الاستر (غاوء 61م عتاعناء2:1-5011ةىه]) على 
«زوج تحفيزي) من سيرين ‏ هيستيدين (قلط-]هة) عوضاً عن 
لثالوث التحفيزي من سيرين ‏ هيستيدين ‏ أسبارتات -قنط-رهة) 
(م35 الموجود فى أنزيمات السيرين هيدرولاز عصتهة) 
(#دتراهي ترط التي تحفق نفس التفاعل. إلا أن فعاليات الأجسام 
المضادة التحفيزية (المحددة بنسبة يوركلا 1) لم تصل بعد إلى 
فعالية الأنزيمات الموافقة. أخيراًء هناك أدلة على إمكانية 
وجود الأجسام المضادة التحفيزية في الكائنات الحية. 


عا 
* أنزي سم واسم إشعاعي. قطاع ارتباط 
ب فكت 
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السلسلة (ياع6) 


41-3 و3ءقاد 


(222137515 مسنتسدمر]1) 


© التحليل المناعي 

عموميات (6626121©) . على الرغم من أن الأنزيمات 
يمكن أن تسمح بتحديد سريع وكمّي للمركب المُحلّل 
(©1لا8581) فى وسط بيولوجيى معقد كالمصلء فإن التحليل 
لمناعي قد تطور ليكون طريقة أفضل؛ حيث إنه أكثر حساسية 
ومتعدد الاستخدامات بشكل أكبر بكثير. فقد أدى تطوير 
لمعايرة المناعية الإشعاعية (/إ00202558تدطزه7201) والمعايرة 
لمناعية الأنزيمية منذ أوائل السبعينيات للحصول على منتجات 
قدرت قيمتها في السوق عام 2002 بحوالى 6 بليون دولار 
أمريكي. 

الطرائق (01615005) . ترتبط الأجسام المضادة عديدة 
لنسيلة (5ع22016001 521ه1ء:19هم) ووحيدة النسيلة 221ه1ءمهمصم) 
(4165هطناسة بالمستضدات والنواشب (5معامقط) بألفة 
(لإانستلله) عالية «تتراوح دكا عادة 1/1 1075-107). إلا أنه لايمكن 
تحديد مدى الارتباط بسهولة. لذاء فقد كان خرقاً كبيراً عندما 


تم تصميم آليات ملقة رفس ةتس قوم 6م ع1 مع]) تسمح بتحديد 
وحساب التنافس بين الأجسام المضادة ومواقع الارتباط 
بالمستضدات. يتم عادة التمييز بين المعايرات المناعية 
المتجانسة» التى لا تتطلب خطوة فصل بين الارتباط وتفاعل 
التبليغ » وبين المعايرات المناعية غير المتجانسة التي تتضمن 
خطوة فصل لإزالة الفائض من الكاشف ومركبات القالب 
المتدخل» لكنها تكون بالمقابل أكثر حساسية. لقد تم تصميم 
أشكال متعددة من الاختبارات تسمح لنوعية ((إاأءاءعمة) 
وخماسة الأنخبار بالتأقلم مع المفطلباتالقردية يها يها انخقيار 
مجموعة التبليغ. فعند استخدام النظائر المشعة (5م15060) 
(المعايرات المناعية الاشعاعية 5لإ0202552ا1تتصططا 2016) 
((814))» تتشكل إشارة كشف حدوث الارتباط بنسبة 1: 1. 
أما عند استخدام المعايرات المناعية الأنزيمية (المعايرات 
لمناعية الممتزة المتصلة بالأنزيم (81:1545))» فتحدث 
مضاعفة إضافية للإشارة عبر التفاعل الأنزيمي. إن المعايرات 
لمناعية الأنزيمية المضبوطة تسمح بشكل جيد بحساسية كشف 
بدرجة البيكومولار (20125هننم) أو حتى الفيمتومولار 
(10-12-10-171) (131[مسماسس]) ؛ حيث يُستخدم عادةٌ 
أنزيم البيروكسيداز المستحصل عليه من نبات الجرجار 
(ع0025«مععم طوتل معو مط) أو الفوسفاتازالقلوي عصتلهااة) 
(1521695م05طم كأنزيمات مبلغة. 


قراءة النتيجة (أناه 1604) . تقرأ نتائج المعايرات المناعية 
من خلال منحيات معايرة (وعلاكناه مناه طتلهه) » وغالباً ما 
تستخدم صفائح معايرة دقيقة» تحوي 96 أو 384 بئر (فجوة) 
يتم فيها التفاعل؛ مع قارئ خاص بهذه الصفائح (مقياس 
ضوئي (#عاعصدمامطم)» أو فلوري (#عاعصته11)) أو لمعاني 
(65اعتدهصنسن!) دقيق). بهذا الشكل يمكن بسهولة إنشاء 
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منحنيات معايرة مع المعايرات المناعية الموازية. 

المركبات المُحذّلة (وعالإ[دهه). من حيث المبدأء إن 
جميع المواد التي يمكن تشكيل أجسام مضادة نوعية (ع1أءءم5) 
تسامها- إعايشكلها المح آر مرصطة بعزينات حاياة ناشية 
(25عام3) خاصة ‏ هى قابلة للكشف بالمعايرات المناعية. هذه 
المواد يمكن أن يتراوح وزنها الجزيئي من ”10 (مثلاًء بعض 
الأدوية والهرمونات) حتى حوالى 10698 (مثلا» البروتينات 
عديدة الأجزاء (عتتع سنا اسم ) . 

شرائح الاختبار (5م16515]11). كما هو الحال في وسائل 
التشخيص الأنزيمية» يمكن تطبيق المعايرات المناعية 
باستخدام شرائح الاختبار التي يتوفر كثيرٌ منها في الصيدليات. 
على سبيل المثال» يمكن كشف الحمل بتحديد مستوى هرمون 
مشيمة الجنين البشري المنشط للغدد التناسلية 
لغونادوتروبين ((6)ن)11]) طنام 505200110 01105اء تتقستتط) ) 
لذي يرقم عركبره في البرل وني الدم) مشكل بير بعد أن 
تنغرس البويضة المخصبة في الرحم .كما تستخدم شرائح 
لاختبار فى المستشفيات للاختبارات الإسعافية (فى حالاات 
لعناية المركزة). والمثال النموذجي على ذلك يتجلى في 
تحليل بروتين التروبونين '1؛ (1 هنهدهم120)؛ الذي يتحرر من 
خلايا عضلة القلب المصابة بعد الأزمة القلبية. فى هذه 
لاختبارات + توضع قطرة دم على الشريحة حيث يتم تشربها 
داخل منطقة الانتقال فى حين تُحجَز الكريات الحمراء. ومن 
خلال القوى الشعرية» يُنقل المركب المُحلل إلى منطقة 
لتفاعل لينتقي الأجسام المضادة النوعية المقترنة ويشكل معقداً 
بتكل خطير :بعد ةلش عشي تناع قوعي تال» يرقط هذا 
لمعقد بجسم مضاه ثانٍ ملون بالذهب» ليعطي في النهاية خطاً 
أحمر. أما التفاعلات الإيجابية الخاطئة فيتم استبعادها 
باستخدام الضوابط (6021015) . هذا التفاعل يكتمل خلال 15 
دقيقة» بحيث يمكن مراقبته نوعياً بالفحص البصري» أوأكمياً 


بواسطة آلة تصوير 0©» (عمتعل 4عاصنامء عومقط) . 


أمثلة أخرى (15متهءه :0ط)0). لقدأصبحت 
المعايرات المناعية مساعداً تشخيصياً مفتاحياً فى الخدمات 
الطبية. ومع النمو المعرفي الهائل حول التنظيم الأيضي 
(0ةن[هطماعت) عند الإنسان» يتم سنويا اكتشاف واسمات 
تشخيص جديدة للكشف المناعي المبكر عن الأمراض ؛ إذ 
تستخدم المعايرات المناعية في التحليل الغذائي بطريقة سريعة 
وكمية للكشف عن إضافة بروتينات غير مسموح بها في 
الأغذية (مثلاء إضافة الكازئين (داءةته) إلى السجق). كما 
يمكن بالتحليل المناعي تحري وجود الكائنات المجهرية 
الممرضة والسموم الجرثومية في الأغذية أو المياه هبشكل 
سريع. . إضافة إلى ذلك» تسمح هذه التقانات بكشف المواد 
الغريبة (وعناه:طهمه:)» كمبيدات الأعشابء. بسهولة 
وبحساسية عالية (/823) فى الأغذية أو المياه. 


......--------لالأشكال العامة للمعابرة المناعية 
منافسة, متغايرة 1| متافسة, منجاتسة [إغير منافسة, متقابرة اشطيرة) 27 5 1 


وو 4 . 3 1 3 ب 1 يي 


ات و امستقسة اشن مستضد مُخير 00 
زعثةأقطياتا 


سلسسسا 


ل سق رئءة نتبجةال158/# ون ساف الانمسة الففسييةة الفسرويوتنة 7 


© المستشعرات الحيوية 

عموميات (6606121). يتم في الحساس الحيوي» ربط 
التعرف البيولوجي بواسطة أنزيم» أو جسم مضادء أو 22214 
أو كائن مجهري . ٠‏ إلخ ؛ مع محول طاقة (ععنالقصهم)) فيزيائي 
مثل قطب كهربائي (©00اءها») أو آلة ضوئية ليفية» أو تلورة 
ضغطية0142) (1620) . وعلى الرغم من البحوث المكثفة 
والمفاهيم العديدة» فإن قلة هي المستشعرات الحيوية التي 
نجحت تجارياً. يقع حجم سوق المستشعرات الحيوية بحيز ال2 
بليون دولار أمريكي. حيث تسيطر عليه أنواع مختلفة من 
مستشعرات الغلوكوز. 

المستشعرات الحيوية الكه ركيميائية [دعندعطءهماءعاء) 
(5105685015 . لقد استخدمت فى المستشعرات الحيوية 
الكه ركيميائية أنزيمات الأوكسيداز (©081425) أو الهيدرولاز 
(©0195نط) . فمن خلال تحليل مركبها الأولي؛ تسبب 
أنزيمات الهيدرولاز تغيراً في الرقم الهيدروجيني (51م) الذي 
يمكن رصده بأقطاب كهربائية انتقائية للأيونات ع«اناءءاءة-ده) 
(وعلمماععاء (أي علهماءعكء 1آم) أو بالقاتيو الحقلى 
للترانزيستورات (5ماقتوصهتا امعل]ء-510) . أما أنزيمات 
الأوكسيداز فتولد الهايدروجين بيروكسايد (:181:0) وتستهلك 
الأكسيجين (:02)» في حين يمكن تحليل كلتا المادتين بقطب 
كهربائي لقياس الأمبير (5006]ء16ه ءتتاعصدهءومصتة) كالقطب 
الكهربائي للأكسيجين. وبالتالي» من خلال استخدام ما يعرف 
بالوسائط (012]025عمم) التي تنقل الإلكترونات إلى مجموعة 
الفلافين في الأوكسيدان: يمكن خفض إمكانية الأكسدة بشكل 
ملموس. فبالرغم من أن أكسدة ال:11:0 تتطلب جهداً كهربائياً 
قدره 77دم400 + مقابل 8601ه/ىخ» فإن الداي ميثيل فيروسين 
(عمععه 16 لطاع ذل) يتأكسد عند جهد كهربائى قدره 


(25:مك5معو1810) 


100337 + ء مزيلاً خطر تشكل إشارة إيجابية كاذبة إن وجد مثلاً 


حمض الأسكوربيك -.آ» (لنعة ءذ6:ههوه-1) فى العينة (ذات 
جهد كهربائى طبيعى /1702317+ -68). إن المثال الأكثر نجاحاً 

تجارياً لقطب كهربائي أنزيمي هو الحساس الحيوي للغلوكوز 
الذي يستخدم عادة في المستشفيات لتحديد قيمة ة الغلوكوز 
بسرعة» وهو يستخدم أساسياً بشكله المحمول من قبل مرضى 
داء السكري للاختبار الذاتى» كما يُستخدم أيضاً فى مراقبة 
استهلاك الغلوكوز فى المفاعلات الحيوية (175م]عةع:010) . 
إضافة إلى ذلك. هناك مستشعرات غلوكوز مصغرة قابلة للزرع 
عند مرضى داء السكريء إلا أنه يجب استبدالها خلال أيام 
قليلة بسبب عدم كفاية مواءمتها النسيجية؛ ما يجعلها غير 
مقبولة لضبط مضخة الإنسولين الآلية. من جهة أخرى» يمكن 
مراقبة تنفس الزرعة بشكل مستمر إذا ما تم تثبيت زرعة نقية أو 
مزيج كائنات مجهرية هوائية في أعلى القطب الكهربائي 
للأكسيجين. لقد تم تسويق هذا التصوّر في القياس المستمر 


لطلب الأكسيجين كيميائيا حيويا دوع رده لوءنسعطءه1ط) 
((807) توك فى مياه الفضلات مما أدى إلى الحصول 
على بيانات النتائج خلال دقائق عوضاً عن الأيام. كما يمكن أن 
تعتمد المعايرات المناعية الأنزيمية على تفاعلات تبليغ 
كه ركيميائية عوضا عن التفاعلات اللونية. إذ إن إدخال ال حلاط 
مع كواشف فعالة كه ركيميائياً مثل الدونومايسين يسمح 
بالتحديد الكهركيميائي لأحداث التهجين. لكنه حتى الآن لم 
يصل أي من هذه التصوّرات إلى السوق. 

المستشعرات الحيوية البصرية (61056525015 1121م 0) . إذا 
ارتبط الجسم المضاد مع المستضدء فإن كتلته تزداد بشكل 
يمكن ملاحظته من خلال تغير في خصائص سطح (الحقل 
المتخامد أسياً (1610! أدءهوعصةه)) المحوّل الضوئي لمعنامه) 
(رعع نس لعصمنا . لقد وَجدت المعدات التي تقوم على هذا المبدأ 
قبولاً جيداً في سوق الأبحاث حيث إنها تسمح بتحديد حركية 
ارتباط الجسم المضاد بالمستضد بحساسية عالية (22/1). بينما 
يعتمد مبدأ مستشعرات حيوية ضوئية أخرى على إخماد الفلورة 
(ع8صتطع معنن ععمعوءوع2ه111؟) بالأاكسيتحيق أو بكيماويات عطرية 
متعددة الحلقات» مثل مشتقات الفينانترين دعقا م ذ عدن ما 
يعطي إشارة نوعية (0160هم5) بالمركب الأولي وذلك بوجود 
نظام الأوكسيداز الذي يستهلك كمياث معادلة مولياً من 
الأكسيجين إثر أكسدة المركب الأولي. 

التحليل بالحقن الحريانى 515ئا2581 دمناءء صا :110) 
((514). بالرغم من عدم اعتكان هد الظريقة عابنا نحيوياً 
بالسعتن الدقق زتعي تكرف المكوقات الب لوجي يمسر لان 
لإشارة (28250100655]) عادة مفصولة عن بعضها البعض». إلا 
أنها مفيدة للغاية فى المعايرات الأنزيمية والمناعية ومعايرات 
ل4ا<2. فهي تجمع التحليل مع المعالجة الآلية للسائل؛ مما 
يجعلها مفيدة في تطبيق معايرات متكررة لمركب مُحَلل واحد 
أو القليل من المركبات المُحَللة. وقد تم نقل مبدأ هذه الطريقة 
بنجاح إلى النظم الميكروية (دمع]ة:زوهم1ء1م) وحقول التقانة 
لنانوية (زع10مصطءعامصهم) . 

المستشعرات الحيوية الطبيعية (6105605015 212110121) . 
تمثل المستقبلات الكيميائية للبكتيريا وأعضاء الحواس لد 
لحيوانات العليا أمثلة ذات أهمية في مجال المستشعرات 
لحيوية الطبيعية. هذه المستشعرات تستطيع تحليل مزيج عالي 
لتعقيد من مواد كيماوية (مثلاً» عطر الوردء ونكهة النبيذ) 
بسرعة وكفاءة. وهناك محاكاة تقانية يتم تطبيقها على 
امسعكيرات اتسي شغي تسيل كباس كيبيانن 
(20213515 136اعدده مع داه) يعتمد على الشبكات الخصية: إل أن 
نتائج دراسة هذه التقانة من أجل استخدامها في المستشعرات 
لحيوية» ما زالت حتى الآن بعيدة كل البعد عن أداء أنظمة 
لحواس الطبيعية. 


(14) عند حدوث فرق فى ضغط البلورة تتولد إشارة غالباً كهربائية [إشارة كهر ضغطية (عتناءهاءه2هذط)] . 
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010000000000006 _المكون البيولويهي | | 00 محولالإشارة ا | 
أقطاب كهرباتية أنزيمية 

قياس الأمبير غالبآً أوكسيداز قطب الأوكسيجين الكهرباتي 

قياس الجهد الكهريائي غالياً هيدرولاز قطب انتقاء أيوتي كهربائي 


نزم (الأثر الحقلي للتونزيستورات) 
قطب الأوكسيجين الكهرباتي 

مستشعرات ميكروبية كائنات مجهرية 
قطب انتقاء أيونى كهريائي 

ا بلورة كوارتز كهراضغطية 

معو دستقة>>-- الموسةة > إلسي سين | 
ألياف 

مستشعرات بصسرية 


يتم غائبآً تحضير العينة بمعالجة السائل. مثلاً, حالة التحليل بالحقن الجرياتي (618)؛ حيث تكون معالجة الإشارة عادة 
إلكترونية» بينما يتم تحليل الإشارات المعقدة بالتعرف على النمط من خلال شيكة عصيبية. 


لويم 2 يمير ممع 

| أوكسيدار العلوكوز | 
""لعد 2 رةه رلامم] غلوكو 
العامل الساعد فلافين غاني النيوكليوتيد :1/14 81/]/8؟ 
وسبائطظ سل نادي مبيل 0 
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© تربية وتأصيل الحيوانات 


عموميات (6626:31) . بدأ الإنسان منذ «الثورة الزراعية» 
في العصر الحجري الحديث. أي منذ قرابة 11000 سنة 
مضتء تدجين الكلاب والنعاج والماعزء وبعدهاء منذ 
حوالى 8000 سنة تقريباً» قام بتدجين الأبقار والخنازير 
والأحصنة. في البداية» كان الترويض والتكاثر من الأهداف 
الأساسية لتربية الحيوانات. في حين تنطوي الأهداف الأكثر 
حداثة على تأمين منتجات حيوانية (لحم» حليب» بيض» 
صوف) بكميات ونوعيات أفضل. على سبيل المثال» يمكن أن 
يصل وزن العجول الحديثة المعدة للحم إلى أكثر من 148300 
في السنة» وقد تنتج الأبقار الحلوب أكثر من 10000 ليتر حليب 
في السنة, إلا أن هذه الأرقام الدالة على الإنتاجية (الأداء) 
تمّت مضاعفتها خلال 30 عاماً فقط عن طريق برامج جح التربية 
والتأصيل. فمنذ عصور ما قبل التاريخ» اعتمد تزويج 
لحيوانات المنتخبة على معايير الأنماط الظاهرية 
(262013'063م) التى تعتمد على عوامل وراثية وبيئية. وبذلك» 
فإن الطرائق التقليدية في وراثة المجتمعات وتحاليل القياس 
لحيوية (10515هضه ء1تاعدده01) تتكامل أكثر وأكثر مع الطرائق 
لحديثة المستخدمة في بيولوجيا التكاثر والتشخيص الجيني. 
والأمثلة على ذلك هي : 1) التلقيح الصناعي؛ 2) التخصيب 
(التلقيح) في الزجاج 0949 نع انار 1ن ه) ونقل 
لأجنة ؛ 3) تحضير الخرائط الجينية المتضمنة واسمات التربية 
و لتأصيل ؛ و4) تحديد النمط الوراثى (158م/اهمعع) للواسمات 
من أجل معرفة خصال عمل وأداء الحيوانات أو الأمراض التى 
قن تصيبها: امنا بالنيفة إلى الحيواتات الضبجورة وراقياً 
والمكلونة (60هماه) فقد استخدمت.» حتى الآن؛» بشكل 
أساسي في مجالات الأبحاث والإنتاج الصناعي. 1 


(عستلءءطط لمستصة) 


التلقيح الاصطناعي ((41) ممنامستدمعكصة لمك كتامة) . 
قديماً ومنذ عام 1729» قام الطبيب الإيطالي لازارو سبالانزاني 
باستخدام التلقيح الاصطناعي الترسية وتأصيل الكلاب» كما 
كان في وقتٍ أبكر من ذلك؛ التلقيح الاصطناعي في البلدان 
العربية معروفاً في مجال تربية وتأصيل الخيول. أما عام 1942 
فقد تم تأسيس أول موقع للتلقيح الاصطناعي في ألمانيا من 
أجل تربية وتأصيل الأبقار. إن التلقيح الاصطناعي غير مكلف» 
وهو يسمخ بانتقاء ذكور:الحيواتات التي تحتلك قبحة عالية في 
التربية والتأصيل. إذيمكن الحصول من خلال قذفة واحدة 
للثورء على 400 حصة من المنايا (حيوانات منوية)» تحتوي 
كل منها على 20 مليون مني تقريباً بحيث يمكن تخزينها على 
حرارة ©"196. ومن أجل انتقاء الحيوانات المناسبة للتلقيح 
الاصطناعي » يتم البدء بعجول صغيرة» بحيث يجب أن تمر 
عبر خطوات غربلة متعددة تعتمد على مدى زيادة الوزن» 
وشكل الجسم وإنتاج الحليب عند أمهاتهم. بعد ذلك تُرَوّج 


165 


"ثيران الاختبار» المنتقاة بعدد من الأبقار. وخلال فترة الاختبار 
يتم تقييم أداء انتاج الحليب واللحم في نسلها لمعرفة فيما إذا 
كان الثور المختار سيصبح «ثوراً منجباً في التربية والتأصيل»» 
وسيستبدل في النهاية آلاف الثيران في التزاوج التقليدي من 
أجل التربية والتأصيل» أم لا. يتم تلقيح الأبقار بحصة من 
المنايا المذابة بعد التجميد بواسطة بيطري» أو إخصائي التلقيح 
أو المؤصّل. في أغلب البلدان الصناعية» تحمل أكثر من 1/80 
من الأبقار بواسطة التلقيح الاصطناعي»؛ وفي مجال تربية 
وتأصيل الخنازير» يلقح حوالى 60 / من إناث الخنازير 
بالتلقيح الاصطناعي. 

التخصيب في الزجاج ونقل الأجنة دمنادعتلنارع؟] معان-م1) 
((8:1) تعاقصدعا منوتطدعك لصة (115) : ونطيق بشكل أساسى من 
أجل زيادة نسل الأبقار ذات الأداء العالى. فى مجال نقل الأجنة 
(87)» تُعالّج الأمهات بهرمونات مناسبة تؤدي لإباضة فائقة 
(0712]10:ءمناق)ء بعد ذلك تتبع بتلقيح اصطناعي. ينتج من 
هذا الإجراء حوالى ثمانية أجنة مناسبة لعملية النقل (87)» 
وأربعة عجول حية وسطياً بعد نقل هذه الأجنة إلى الأمهات 
لمرضعات (1201655 عه10561) . على الرغم من نضوج هذه 
لعملية وإمكانية تطبيقهاء إلا أنها معقدة وباهظة التكاليف» 
كما أنها غير مستخدمة على نطاق واسع في الزراعة. أما الطريقة 
لأخرى» فهي التخصيب بالزجاج (175) للبويضات خارج 
لمجرى التناسلي» وهي طريقة مدروسة بشكل جيد» كما أنها 
تتطلب طرائق للزراعة وأيضاً ‏ لأغراض أخرى عديدة ‏ لحفظ 
لأجنة الناتجة. في الأبقار مثلاّ» يتم الحصول على البيوضة 
بدون جراحة من خلال الموجات فوق الصوتية المعتمدة على 
تعليم الجريبات (1020108]ءهنام عاءذ[اه])» بينما هناك حاجة إلى 
لعمل الجراحي في حيوانات أخرى (كالنعاج والخنازير). في 
هذه الطريقة» يمكن تحديد جنس الأجنة بواسطة تفاعل 
لبوليمراز التسلسلي (5012) وذلك خلال 6-3 ساعات. في 
لنهاية » تُعرض الأجنة المفروزة جنسياً على المربين المهتمين 
لنقلها إلى الأمهات المرضعات. 

الخرائط الوراثية (5م هط« عناعمء©) .تم خلال السنوات 
العشر الأخيرة إنشاء خرائط وراثية مفصلة للحيوانات البيتية» 
وخاصة فيما يتعلق بالجينات التي تؤثر في صفات الأداء 
(21]5] ععمقحتره1ئهوم) . يمكن تتحليل المتغيرات الجينية 
باستخدام طرائق تفاعل البوليمراز التسلسلي (01) وطول 
شدفة الحصر الناتجة من تعدد أشكال الجينات «مناءتتاوع:) 
((ططآ*1خ1) مخخطم 0120م طاعمعا امعمع ةا . من الأمثلة ذات 
العلاقة؛ جين مستقبل ال 56ذ00هةنا: عند الخنزير» التي تؤثر 
طفرته بشكل كبير في تحمل الإجهاد؛ ومختلف الجينات 
المشفرة التيّ تؤثر في عطاء الحليب وتوعييه عفد الأبقان. 
هكذاء فإن غالبية الصفات المتعلقة بالأداء تخضع لتأثير عدد 
كبير من الجينات» وبالتالي يتطلب تحليلهم وتطبيقهم في 
التشخيص الورائي مزيداً من الجهود. 
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© نقل الأجنةء والحيوانات المكلوّنة (المستنسخة) 
(كلفتستصة لعصمكء ,نع أعصدم ملوطسكل) 

عموميات (6626121) . يضم هذا الفصل طرائق الإياضة 
الفائقة (0701210:ومنه)» وعمليات زراعة الأجنة ونقلها إلى 
الأمهات المرضعات. بالإضافة إلى الإشارة إلى الأجنّة المعدلة 
وراثياً (05لإ#طصاء عتمعع قصوع)) وإنتاج الحيوانات المكلونة 
(15قتصتصة لعصماء) . 

التطور الجنينى عند الثديات (]7عتدمماء7ع0 عنصم ن#طسدظط 
ل . در البويضة عند أغلب الثديات من المبيض 
خلال الطور التالي (25طمهاعه) من الانقسام المنصف الثاني 
(بويضة ثانوية). فى حالة حدوث التخصيب بالحيوان المنوي» 
يستمر الانقسام المنضَّف ويتحرر الجسم القطبي 0126م) 
504 الثانى. بعد ذلك» تتحد النواتان الأوليان الأحاديتا 
لصيغة الصغية (أءاعنهعءم 1014م 2ط) الناشئتان من البويضة 
ومن الحيوان المنوي لتشكلا النواة الثنائية الصيغة الصبغية 
(1014م41) المسماة بالزيجوت (16ه218)؛ الذي بيدا فعلية 
لانقسام الخلوي الأول. يتناقص خلال الانقسامات اللاحقة» 
حتى مرحلة التويتة (012ةمم)» حجم النواة بشكل مستمر» في ذ 
ال ل 1 41 
أريبعية ة (50/إ5195]00) تنغرس بعد انحلال منطقة الباحة الصافية 
(02نعنطاعم هدهج) في الغشاء ع المخاطي للرحم من أجل تكون 
لجنين. 

الإباضة الفائقة وزراعة الأجنة لسه 1201012]105ءمنا5) 
(1178110ناء 0/ز#طح . يمكن زيادة احتمال إنتاج البويضات 
(تحقيق إباضة فائقة (610101202ممناة)) عند أغلب أنواع 
الثديات» وذلك عن طريق معالجة الأمهات بالهرمونات. كما 
أنه غالباً ما يكون ممكناً الحصول على بويضات. والقيام 
بتخصيبها في الزجاج (1771) ثم تطويرهم في بيئة صناعية 
خارج الجسم (7170) حتى مرحلة الجنين باستخدام أوساط 
مغذية مناسبة. لقد أجريت معظم التجارب على أجنة الأبقار 
والنعاج لأسباب اقتصادية» حيث يمكن حفظها إلى ما لا نهاية 
على حرارة ‏ 19670 (الحفظ بالتجميد (صمناة؟عدعء م ولاته)) . 

نقل الأجنة وفصل الأجنة لطة (81) تعاقصهها منوتطصصط) 
(عسناغنامة ملتطصه . يعرف نقل الأجنة (87) بأنه عملية نقل 
لأجنة غويبة إلى أم مرضعة (57عطامتط 6اوه]) من ذات النوع. 
يمكن أن تنشأ هذه الأجنة من حيوانات متبرعة محفزة الإياضة 
بشكل فائق (61207012]6مناة) جرى تلقيحها اصطناعياً. هذه 
لعملية تختلف عن استنساخ (كلونة) الأجنة التي يتم فيها عزل 
لقُسَيّمات الأرومية (655«ده]5125) بالجراحة المجهرية من تويتة 
(11013مم) واحدة ؛ بحيث تزع كل مجموعة من هذه القُسَيْماتَ 
في الزجاج (7110 هذ) حتى مرحلة الكيسة الأريمية (اولاءم)وو1ط) 
لكاملة» ثم بعد نقلها للأم المرضعة يمكن أن تتطور هذه 
لقُسَيْمات الأرومية إلى حيوانات متطابقة ورائياً . باستخدام مثل 
هذا الإجراء» يمكن الحصول عادة على اثنين» وأحياناً على 6 
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0 جنيناً قابلاً للنقل من بقرة واحدة» حيث إن 50/ تقريباً منها 
سوف يتطور إلى عجول أصحاء. هذه الطريقة هي ممارسة 
بشكلٍ واسع. 

الأجنة المعدلة وراثياً (6121[05 ملمعع1305) . يمكن 
خلال مرحلة البويضة (هانزه00) أو الكيسة الأريمية 
(0185]06/5) من التطور الجنيني» إدخال البناء الجيني 
المرغوب بواسطة الحقن المجهري (دهناءءزهاهمهنه) إلى نوى 
أولية (واهناهعتم) أو إلى خلايا جذعية جنينية معاد عنصه:زطمسع) 
(19ا06. فبهذه الطريقة يمكن إدخال مادة وراثية جديدة إلى 
الجنين المستقبل ٠»‏ ثم بعد ذلك يمكن نقل الأجنة المعدلة 
وزاثياً هذه إلى أمهات مرضعات (5تعطامص معاده])» التي 
ستحوي هذا الجنين حتى ينمو وتلد في النهاية حيواناً معدلاً 
وراثياً. لقد أجريت الدراسات الرائدة في هذا المجال على 
لفئران لكونها حيوانات تجارب مخبرية هامة في الأبحاث 
لأساسية والتطبيقية . كما يمكن تطبيقها أيضاً على حيوانات 


لمزارع. فقد اعثبرت هذه الطريقة مسألة مفتاحية في «الزراعة 
لجينية» (ع صنصصم] عمعع) . 


الحيوانات المستنسخة (المكلونة) (819تصنصة 4عدم1ن) . 
إن التكاثر اللاجنسي (دمناء 5001م 21ناء356) الذي يقود إلى 
كلونات (أنسال) متطابقة» هو منتشرٌ جداً عند الكائنات وحيدة 
لخلية (5تنؤتصدعنه :1012اءءنهن)؛ والنباتات» والحيوانات 
لدنيا . أما في الحيوانات العليا فهي قليلة جداً» إذ تبلغ وتيرة 
لتوائم المتطابقة عند الإنسان مثلاء 23 فقط. لهذا الغرض» 
أي من أجل توليد كلونات تجريبية متطابقة عند الحيوانات 
لعلياء يتم أخذ بويضة (أحادية الصيغة الصبغية) من أنثى واهبة 
(معطية)؛ بحيث تُنزع نواتها بواسطة ماصة دقيقة 
(عناءمزمهمعنحم). بعد ذلك» يحفز الطور الخلوي 60) عندما لا 
يكون هناك انقسام خلوي (في خلية جسمية (المأخوذة من 
زرعة خلوية لظهارة ضرع (سداتاعط امع 2ع00ن)) لذات النوع 
الحيواني» ويتم دمجها (هذه الخلية ذات النواة ثنائية الصيغة 
الصبعية) مع البريقة ستزوعة العراة. وبالنديجة» #نطور الخلا 
نافية الصيغة السبغية النائجة إلى المرحلة الجبينية إماقي 
الزرعة الخلوية أو في قناة المبيض لأنثى عقيمة» ليتم نقلها 
لاحقاً إلى أم مرضعة (06طا0ط< :6ا105) . في عام 7+ ولأول 
مرة في تاري يخ البشرية» تم توليد أول حيوان مطابق ورائياً لأمه 
مكته ا على الخلايا الجسمية المتمايزة (النعجة دوللى 
إلاه2)). لقد كان هذا النجاح الوحيد لنعجة مطورة ضمن 
تجربة تضمنت 277 بيضة منزوعة النواة» و27 جنيئاً مشتقاً منها. 
وعلى الرغم من هذه الإحباطات المخبرية» تم نقل هذه 
الطريقة وتطبيقها على الفئران» والماعز» والخنازير» والأبقار 
بالإضافة إلى أنواع أخرى. تستخدم هذه الطريقة بشكل أساسي 
لتوليد قطعان معدلة ورائياً أحادية النسيلة» مثلاء بغية إنتاج 
بروتينات علاجية في الحليب الذي تنتجه هذه الحيوانات 
(الزراعة الجينية (عمتصسمة؟ عمعع)) . 


ا#ورمونات #متعتدة بادودة الكلزدة عند ليوات 
ا ال لم111 


تحطم الك 0177© 4لا! 2005© وتحرر 
البروستاغلاتدين (6824م) الحرارة الجنسية 
تدث ل الفائقة 
ن تنشيط الجرؤب (6514) م يقود تنشيط الجريب إلى الإباضة 


يقود تنشيط الجريب إلى حدوث الوطأة 
العظمى والإباضة الفائقة. 
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© الخرائط الجينية 


(تمهقصس عمء6) 


عموميات (61:81م66). اعتمدت تربية (عصنتلءءمط) 
لحيوانات خلال السنوات المئة الأخيرة على الانتقاء 
والتزاوج. كما تم تطوير طرائق إحصائية من أجل تحليل 
لعوامل البيئية والوراثية المؤثرة في النمط الظاهري 
للحيوانات. فقد جرى تطوير خرائط وراثية متزايدة الدقة 
للحيوانات البيتية الهامة (الحصان. الأبقارء الخنازير» 
لنعاج؛ الماعزء الدجاج. الكلاب؛» القطط) تعتمد على 
رتباط الصفات الوراثية (5]ئهتا ءناءصوع) أو الواسمات 
(2311615)» في حين تقوم الخرائط الفيزيائية بتحديد مواقع 
لجينات على 12214 الصبغيات المنفردة. يبلغ حجم التركيب 
لوراثي - جينوم - (وعتدهمعع) للحيوانات البيتية حوالى م366 
مع تعقيد مشابه لجينوم الإنسان. حتى الآن» تعث سلسلة 
جينوم بعض الأنواع النموذجية من الحيوانات كالفأر» والذبابة 
والدودة وهوعءاء .© بشكل كامل. علاوة على ذلك» تتوافر 
بالنسبة إلى الدجاج» والأبقار والخنازير خرائط ازدواجية 
جينومية شاملة (5مقططة عصتامدامء ع10-عصدممعع) تضم في كل 
نوع عدةآلاف من مواقع توابع ال- 224 الدقيقة 
(5161111هرونم) كواسمات» وعدة مئات من الجينات ذات 
وظيفة معروفة ومحددة. وهكذاء باستخدام هذه المعطيات 
يمكن تنميط أشكال الأليلات (211168) لهذه الجينات بواسطة 
طرائق تفاعل البوليمراز التسلسلى (5010)» حيث يمكن أن 
ترتبط هذه الأشكال الوراثية بصفات الأداءء وتستخدم بالتالي 
في برامج التربية والتأصيل. 

التحسينات الوراثية (])2عماء107متنز ذاعم 6©) تتشابه 
مهمة ربط الصفات المرغوبة (مثلاء الإنتاج العالي من 
لحليب) بمورثاتها (جيناتها) مع مهمة تجميع أحجية مؤلفة 
من عشرات الألوف من القطع المتشابهة جداء لكنها متنوعة 
لمنشأ (أباء وذرية). ولتبسيط عملية التحليل الوراثي» يجب 
أولاً مقايسة (5]8020210126) العوامل البيئية المؤثرة في تطوير 
لصفة (210) المدروسة. ففى ممارسات التربية والتأصيل 
(#هتلءء:0)» يمكن تقدير تأثيير العوامل الوراثية مقابل 
لحوامل البية في تخبير قيمة الصفة بواسطة طرائق إخضائة 
معقدة (مثل برنامج (دم1اعتلععم لعققطصنا متعصنا أوعط) مت81) . 
كما أصبح من الممكن مع تقنيات مثل التلقيح الاصطناعي 
(2)102ستسعممز لماع كتاميهة) ونقل الأجنة (ععاقصقها ومتصطص)ء» 
الحصول على مجموعات من الحيوانات البيتية» التى ينشأ 
نصف محتواها من الجينات من أصل (اصععهوم) واحد مما 
يسمح بإجراء تحاليل أكثر دقة على الأصل (المنشأ) الوراثي 
للصفات في النسل (الذرية). إلا أنه فى النهاية» لا أي 
من هذه الطرق بتحليل تأثير تعدد أشكال الجينات المستقلة 
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(35اقتطم201:ز01م عمعع 12017101121) فى الصفات المعقدة. 


خرائط الجينوم وَسَلسَلتهُ عتمدعع 220 5مقخط عساممء 0) 
(عستعمعدوءة . بما أن جيتومات (التركيب الوزائى) أغلب 
الحيوانات البينية #تكون من ها يغارب كلاثة بلازين زوم قاعدي 
(366)» وعملية سَلسلة ال 2314 المباشرة هى محدودة 
بحوالى ستمئة زوج قاعدي (00600) في المعايرة الواحدة» 
فقد كان من الضروري استخدام إجراءات معقدة لتحديد مواقع 
لجينات المستقلة. كما يعتبر تحديد تسلسلاات واسم الحلاط 
لمتعدد الأشكال (نامهسرادم) في ال شلاط الأبوي (أي أنه 
مؤلف من عدة أليلات (11168)) ومتابعة توريث الصفات 
لوراثية في أجيال النسل من الأمور المفتاحية الهامة. من أهم 
لواسمات المستخدمة لهذا الغرض هي التوابع الدقيقة 
(ع) ااعاووم عنص فهي تمتلك أعداداً مختلفة من الإعادات 
لعشوائية ((1721112) مأوءمء؟ ستعلمع) 1ه كلع طصيره عاطفضعة)) » 
كما أنها تتواجد بشكل متكرر في جينوم الثديات (حوالى 50 
ألف إلى 100 ألف موقع للتوابع الدقيقة في الجينوم الواحد). 
أب الطرينا النائية السمعسة فى لايل مواقم وانييانت 
ل2<14». فهى التحليل بال 8151.5 (طول شدفة الحصر 
لمتعددة الأشكال). في هذه الطريقةة يتم هضم ال حلاط 
لأبوي و4ا<2 الذرية بواسطة أنزيمات الاقتطاع الداخلية 
(وع25ع1عتصملمع) لتتم مقارنة أنماط الشدف (5)هعصمعة؟) 
لناتجة بواسطة الهجرة الكهربائية على الهلام. تقود هذه 
لطريقةإلى خرائط لأشكال ال 2314 المتعددة 
(قصتعتطم1هحتنز1هم)» مرتبطة» في الحالات المثلى» بقيم 
صفات الأداء» مما يجعلها مفيدة في برامج التربية والتأصيل 
(عهتلءء:0). وعند تحديد موقع منععذدة الأشكال 
(لممتطمه ستوامم)» الهام في التربية والتأصيل» على الجينوم 3 
يصبح بالإمكان تضخيمه بواسطة تفاعل البوليمراز التسلسلي 
(50) وتحديد تسلسله باستخدام منتج هذا التفاعل. إلا أنه» 
يجب توخي الحذر لناحية تأمين معلومات كافية عن الإكسون 
(«ه»ه) والإنترون (دهماهم) المشكلين للجين المستهدف». 
خاصةً عن طريق تحليل ال 823/4 الرسول المنسوخ (4ال8صس) 
أوال 4لا المتمم (002/4) المشتق منه. تتوفر خرائط جينية 
للعديد من الحيوانات البيتية المهمة اقتصادياً كالدجاج 3 
والأبقار والخنازير. وقد تم الحصول عليها بملاحظة توريث 
لصفات؛» الجينات 5 ال هلا2. كما يؤمن تحليل 
لارتباط (2281(515ء128هذا) معلومات إضافية عن مواقع 
لجينات والواسمات بالنسبة إلى بعضها البعض على 12114 
لصبغي» حيث يتم تسجيل حدوث التأشيب خلال التصالب 
في الانقسام المنصّف (0762 158ووه2ه 105110عم) بطريقة التحليل 
هذه (تحليل الارتباط). 
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خَليل ال84ل01 بواسطة أتربات الحصر أو بادئات (1:06/5»م) ال508 للتوابع 


الأزرق: توابع دقيقة (مواقع الواسم/ الأصفر: قطع الجين مثلَا 91181 هو بروتين مستقبل مرتبط بالنمط [ج] 
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(كلقستسة عتمعوفصة:1) 


عموميات (66261281) . تلعب الحيوانات المحوّرة 
وراثياً التي تعبر عن جينات غريبة (مضاف إليها جين محدد 
(صفعاءمه) أو تفتقد التعبير عن جينات داخلية المنشأ 
(265ع8 قناممعع01ه1) (منقوصة جين محدد (0نامكاءممع1)) » وو 
هاماً في كل من؛ البحوث الأساسية التى تستخدم نماذج 
حيوانية لعلاج أمراض الإنسان» تربية وتأصيل الحيوانات. 
ويعتبر الفأر (5نا1ناء15اه1 214105 صفة : فأري عستخناط) من أهم 
التجائج السيوائية نعي القريدالقسوير لريني (الو ليقي )ميد 
فزيولوجيا الإنسان وتربيته وتأصيله البسيط. 

الحيوانات المحورة وراثياً (ولقسنتصة عنمعوقصةء1) . 
لتقليل الأثار الجانبية الناجمة عن الأنماط الوراثية متغايرة 
للواقح (201[/5635عع قنامع/702عاعط)» تشتق الحيوانات 
لمحورة وراثياً بشكل تفضيلي من سلالات أبوية مرباة 
ومؤصلة داخلياً (4»دطه6 . عند الفئران» أدت التربية الداخلية 
(التوالد الداخلي) بين الإخوة والأخوات حتى 10-7 أجيال 
إلى مجتمعات متماثلة اللواقح بشكل كبير. أما في إجراءات 
لتحوير الوراثي للحيوانات»؛ فغالباً ما نُستخدم طريقة الحقن 
لمجهري (105اءءزهذه:ه1تم) للتركيبات الجينية داخل الخلايا 
لجذعية الجنينية (55) أولية النواة لنقل المادة الوراثية الغريبة. 
ومع كون هذه الطريقة سريعة؛ إلا أن عدداً قليلاً من الأجنة 
متجوسى هد المعالجة وببقن يا وبالنسبة إلى النواقل 
(6010135؟) المناسبة التي يتم إدخالها فتحتوي عادة على التركيب 
الجينى فى شكل بنية من الإنترونات (170825ه1) والإكسونات 
50-5 3 بالإضافة إلى محرّض (0:020165) وتسلسل إشارة 
متعدد الأدينين (221هع51 ثنزآهم)» بحيث ينفذ غالباً تأشيب هذا 
التسلسل ضمن جينوم الحيوان المستقبل بنسخ متعددة وفي 
أماكن مختلفة بشكل متزامن. ولما كان هذا غير مرغوب فيه فى 
تجارب تعطيل جين محدد (]نامعاءههءا) فإن تتعزاء 
(«مناءءاوصةن)) الخلايا الجذعية الجنينية في الزجاج هو 
لمفضل. في هذا الإجراء يتم استخدام نواقل الإقحام 
(601015 5110م التى تحتوي على امتدادات من ال 4لا1 
لمتجانس مع الجين المراد استبداله» لكنها تفتقد التسلسلات 
لمهمة فى الإشفار عن الجين الفعال. يحدث التأشيب بتحفيز 
كشير الجديلة المضاعفة للهوءءط لصدناد عاطنه4) أو بالتصالب 
(076 010355128) مما يفضي إلى تعطيل الجين الفعال. وتسهل 
لتحكم بهذه التجارب واسيماك الانتقاء (ودع لهم صمناءعاءة) أو 
مصائد الجينات (1855] مموع)» حيث تتم كلونة الجين المُخبر 
(862 76501161) ضمن إكسون أواتسلستلات 'متظفة 
(وع20عنالوع5 2101 1ناوء2) في الجين المستهدف. باستخدام مثل 
هذه البروتوكولات المستهدفة للجين» يمكن انتقاء الخلايا 
المستقبلة التى تحتوي على نسخة واحدة من الجين الموجودة 
ضمن موقع واحد معروف جيداً من تسلسل ال 2214. أما بغية 
إسكات الجينات» فتُستعمّل بكثافة أنواع مختلفة من تراكيب 
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ل #8314 المتداخل أو المضاد للتعبير» في حين يستخدم التسَل 
(الذرية) الحاوي على الجينات المؤشبة حديثاً أو التي تم 
إسكاتها في بعض الخلايا الجنسية (بذرة الحيوانات الخيميرية) 
في المزيد من تربية وتأصيل الحيوانات المحورة وراثياً 
لمتجانسة اللواقح (الحيوانات الموجدة). 


الفئران المحورة وراكبا (10216 ملصعع5مة11) . تحفز 
لإباضة الفائقة فى الإناث المرباة (المتوالدة) داخلياً (لعدطه) 
بحقن هورمون الغونادوتروبينن داخل الغشاء البيريتوني» بعد 
ذلك يتم تحبيلها بالتزاوج. يمكن الحصول من قناة البيضية 
لديهم على خلايا في مراحل متغيددة + مثلا خلايا في مرحلة 
التويتة أو خلايا في مرحلة الكيسة الأريمية » وذلك اعتماداً على 
الوقت الذي ب يتم فيه التحضير. هذه الخلايا يمكن تحويلها عن 
طريق التعداء القن المجهري . في التعداء» تحضر الخلايا 
الجذعية الجنينية (55) المتعددة القدرات من الكيسة الأريمية 
ويتم إكثارها في زرعة نسيجية. بعد ذلك. يمكن تحويل 
الخلايا الناتجة بواسطة نواقل 2714 مناسبة وإعادة حقنها 
بالكيسة الأريمية» مما ينتهي إلى ما يعرف بالأجنة المعدلة 
وإزاقينا: أما في الحقن المجهري» فبعم حفن ناكل تاس 
يحتوي على 2714 غريب في النواة الأولية الذكرية الأكبر 
حجماً (بحيث تظهر في البويضة بعد الإخصاب). في النهاية» 
وفي كلتا الطريقتين» تُغرس الكيسة الأريمية المحورة أو 
البويضة في جدار رحم أم مرضعة جُعلت حاملاً بشكلٍ زائف 
عن طريق الاقتران بذكر فأر مستأصل الأسهر (0ع2تصماءعقة) . 

تطبيقات (2008ناممة). جرى في عام 1982 و لأو 3 
مرة حقن تركيب جيني يُشفر لهرمون نمو الجرذ مجهريا في 
النواة الأولية (وناءاءدامعهم) لبويضة فأر مخصبة» بحيث تم 
تطويرها داخل أم مرضعة إلى (56ناهم - #ومناة») محور وراثيا. 
باستخدام مثل هذا النرع من العققيات: يمكن تحليل جينات 
محددة ذات دور فى الأمراض الوراثية. وبالتالى» قد يتأتى عن 
طريق تجارب إزالة الجين» دليل تجريبي على احتمالية تورط 
هذا الجين في الحالة المرضية. ففي فأر الأورام 
(7220115معه)» تم قرن الجين الورمي 7-112-15 (عمعع معده) 
المفعل إلى محضض (010120161) جنيني يعمل على تشكيل 
أورام جلدية عند حدوث جرح بالبشرة» مما يساعد على 
استخدام الفأر الورمي في الإختبارات الجلدية للمطفرات 
(قطعع 2 أناحم) . كما تنفع الفئران المحورة وراثيا والمطفرة في 
جين البروتين السالف للبيتا أمبلويد 1ع 1ه 1 لقطة-) 
((455) سأءاه»م كحيوان نموذجى لدراسة مرض الأزهايمر» أو 
مرض العَوّز المناعي المشْبَرَّك الوّخيم عتعناعة ((5011) 
(لإعصع نه 11ع00 صناصحطز لعص نط درمه كمثال على الأمراض المناعية. 
مع نهاية عام 2002, سوف يكون أكثر من 800 سلالة فأرية 
مجورة وزائيا معاحة تجارياً . كما أنه مع نهاية تحديد التسلسل 
الجينومي للعديد من السلالات ا سيكون تحليل الفئران 
المعدلة ورائياً أداة قيمة في التحليل الوظيفي للجينوم البشري. 


غير محور ورائيً اه ا ١‏ 

سعبرست جح ] - 112ل 1 
كبب الجيني للحيوانات المحورة ورائياً | ا : 
| 


جبن ذاتث إكسونات أو إنثرونات 
تيل عديد الأدبتين نه /زادم) 


ا واأسم إكسون محقم ! 
سلالات الفئران المستخدمة في الأيحاث السريرية 
| 00 التضيات/الإعافات 00 |0-0-02020200- تتطيقات 0000| 
تران الك لاختبارات مواعمة 
التربية : فئران عديمة الشعر أو عارية لاختبارات مواعمة 
الحد 
التعبير عن السوماتوتروبين الجرذي "الفار الخارق" (”ع7505ءهدا5”) 


الفآار المصاب بالعَوَرَ المنا شْتَرك الوخيم: 

ا اسه 
ل 
1 


حتى أواخر 2002» تم الكشف عن أكثر من 800 نوع من الفئران المعدلة وراثياً, وأصبح العديد مثها متاحا 
تجارياً 
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© زراعة الجينات والزرع الغريب 


(200غطة أمكصة اممعع: سه عستصحد]1 عدء0) 


عموميات (6626121) . ضمن سياق الإنتاج الحيواني 
المحسنء تمثل الأبقار المعدلة وراثياً (حليب؛» لحم)ء 
والخنازير (لحم)؛ والدجاج (لحم؛ بيض)» والسمك (لحم) 
هدفاً هاماً للاستقصاء الواسع. كما تجري الآن دراسة الأحصنة 
(أداء السباق) والكلاب أيضاً. ونتيجة لهذه التكنولوجيا 
المتطلبة وجدل العامة» استخدمت الحيوانات المحورة وراثياً 
فى بعض النواحي فقط. على سبيل المثال» تمّت هندسة 
الماعز» والنعاج والأبقار لإنتاج البروتينات القيمة دوائياً في 
حليبها (الزراعة الجينية). وعلى نحو مشابه بالتقنيات المرتبطة 
بالنباتات المحورة وراثياً» غالباً ما تكون العطاءات (16109,) 
مرتفعة ومنافسة بشكل مفاجئ للإجراءات المستخدم فيها 
حيوانات مأشوبة #صمصتطصدهمءة:) أو خلايا حيوانية أو ميكروبية 
في المفاعل الحيوي (2م1ء63:ه01) . في حين تعتبر الخنازير 
المتحورة وراتبا مؤونة هامة لامعال الأعضاء عند الإتسان 
(الزراعة الغريبة)» خصوصاً في مجال زراعة القلب. 


تربية وتأصيل الحيوانات المحورة وراثياً ]ه عصنةءه:8) 
(815صنصة عنموعوصوء) . وقد ركزت فى البداية على زيادة النمو 
عن طريق نقل الجينات التي تؤدي إلى زيادة الإنتاج الذاتي 
(10اء00:م قناممعع 200ع) من هرمون النمو (السوماتوتروبين 
((صتم ماه هصرهة) . أما حديثاً» فهناك اهتمام وتركيز كبير على 
أهداف أخرى»؛ مثل المقاومة المعززة ضد الأمراض 
النديات. ففي الثديات» تم نقل الجين بواسطة الحقن 
المجهري (102اءءزهزهنءنتم) داخل بويضة مخصبة أولية النوى 
(أعاعنمه2م)» ومن ثم نقل للجنين (25161 ةا 6ل#طمة) . كما 
(وءونامزوهماء2) المأشوبة ٠‏ وكذلك عن طريق التخصيب بواسطة 
نطفة مؤشبة. إضافةً إلى تحوير الأسماك بالتثقيب الكهربائي 
(012110م70اءماء) للبويضات وإدخال ال 114 . وكمثال على 
تطبيق هذه التقنيات ؟ ما جرى من تحسين مقاومة البرد لدى 

الزراعة الجينية (ع دندءتطام عمء©) . إن البروتينات الهامة 
طبياً يمكن إفرازها في حليب الحيوانات المحورة وراثياً. من 
أجل ذلك.» غالبا ما يتم كلونة الجين المرغورب خلف محث 
الكازئين 51 ألفا أو بيتا (:6امصده:م صنعدةه -51ه .ه-3) ثم 
يُحقن البناء الجينى المناسب فى بويضة مخصبة أولية النواة 
(قناءاءناهة:م) للحصول فى النهاية على جنين محور وزاثناً: 
وعلى الرغم من انخفاض نسبة نجاح هذه التقنية (أقل من 
2/1 من البويضات المعالجة تتطور الى أجنة). فقد 
تم استخدامها بنجاح في تطوير حيوانات محورة وراثيا 
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لإنتاج بروتينات مأشوبة مثل مضاد التريبسين ألفا1 
100 صنوم بإماتاصة)» أو مفعل البلازمينوجين النسيجى (ه5)» 
أو الأورو كيناز (56ممغكامت)» أو عامل النموالشبيه 
بالإنسولين-6617-1(1» أو الإنترلوكين -2 2-.آ61» أو 
للاكتوفيرين (هذه:هاماء12) أو ألبومين مصل الإنسان بعطاءات 
تصل حتى 81,35 - ' فى الحليب. هذه البروتينات المنتجة من 
لممكن عزلها من الحليب من أجل استخدامها طبياً أو تناولها 
بالحليب مباشرة. وبما أنه يمكن للبقرة الحلوب العالية الأداء 
أن تنتج حوالى 110000 حليب في العام» فإنه يمكن لبقرة 
واحدة محورة وراثياً أن تنتج كمية من العامل الثامن تكفي 
لولايات المتحدة الأمريكية بأكملها (5120). 


الزرع الغريب (06600113501221211082) . حتى الآنء 
هناك أكثر من 200000 شخص قام بزرع عضو في جسده. وفي 
لولايات المتحدة الأمريكية وحدهاء يوجد حوالى 45000 
شخص ينتظرون للحصول على قلب من أجل زرعه؛ على 
لرغم من توشر 2000 قلب تقريباً للزراعة ستريا. على غبرء 
ذلك» تتم حالياً دراسة الحيوانات المحورة وراثياً كمانحات 
للأعضاء» فى حين يعتبر الخنزير الحيوان الأكثر ملاءمة لأن 
أعضاءه مشابهة لأعضاء الإنسان بالحجم.ء والتشريح» 
والوظيفة. إلا أن المسألة المفتاحية في الزرع الغريب هو رفض 
لعضو من خلال رد الفعل المناعى. فى هذا السياق يمكن 
لتمييز بين 1) الرفض المناعى الفائق الحدية عاناع ةاعم نقط) 
(صمناءء زعم صسا دز (ثوان الى دقائق)ء المعتمد على التفعيل 
لسريع لنظام المتممات (طتعا5نزة أ سعصء [مصامع) في المستقبل ؛ 
2© الرفض المناعي الحاد (أيام)» المعتمد على ردة فعل 
لخلايا التائية (56115 1) ؛ و3) الرفض المناعى المزمن (حتى 
عدة سنوات)» حيث إن آليته غير معروفة. إن الهدف الأولي 
عند زرع الأعضاء من أنواع كائنات أخرى هو منع الرفض 
المناعي الفائق الحدية. حتى الآن» تم الحصول على خنازير 
استبدل فيها التسلسل البروتيني من المتممات بعوامل بشرية. 
ويعتبر العامل 5255© (عامل تسريع الاضمحلال 'زةه060) 
((17آك2!) :م1ع2] عمناهواءءهة . من المحسنات المفتاحية 
للكلونة» فعندما تم زرع قلوب الخنازير المحورة وراثياً 
المحتوية على هذا العامل في نظم المتممات لديهاء أنقذت 
حياة المرضى المستقبلون حتى 40 يومأء بينما مات اللأشخاص 
الذين تلقوا زدع القلب من خنازير طبيعية (0021015) خلال 
دقائق. إضافة إلى ذلكء تُعد إزالة جين أنزيم الغلاكتوزيل 
تر اتسفراز ألفا 3 (5856-3,10ع51ههنا الزوماء13دع) الموجودة 
فى الخنزير هدفاً آخرء لأن ثمالات الغلاكتوز الطرفية المرتبط 
نرايظة ألفا ((وعنالزوه ءعوماء212ع [همتصعا 0ععاصذ!- هى موجودة 
على أعضاء وأنسجة الخنزير فقطء بحيث تمهد لتشكل أجسام 
مضادة ضدها عند الإنسان. 


متلازمة الحرارة المرتفعة الخبيثة جين مستاقيل الريانودين (81781) على 
سكاهفظكظة ا مسصكا 


الصبغي 6: سيستيئين ---> أرجينين. 


تين مصاد التجمد 022 0 
- الجين المشفرة ثلم6عيم 
ررمعم) يمه اجووي لتعزيز تحمل الحرارة «تجرعم 


مستبي ا في لت مااي بدح جام ال رو برم همه 2 


1 
احا مزل قهنة 
1 يات | فحص الجين 1 1 
وم المشفر للبروتين زغل الناقل 
8 الهدف في الذرية إلى الجتين 55 
3 عا 
تامرا 5 
إركور جين المجهري 
كثيراً 
اله 30 يوم 
قم 0 ا ناقل تعبيري 
71 | 58 ين 34 
قطيع محور وراثياً شي لقنيب 7 


6 لمتدادة ات سد سي 
27-9 1 © إكسونات جين الكازيثين- 6 للماعز 


© تربية وتأصيل النبات 

عموميات (6686181) . بدأ الإنسان زراعة النبانات منذ 
0 عام تقريباً. ونتيجة لعملية التربية والتأصيل الطويلة؛ 
تُعطي النباتات اليوم كتلة حيوية أكبر وثماراً وبذوراً أكثر مقارنة 
بأسلافها البرية . تشكل هذه النباتات المزروعة مصدراً رئيسياً 
هاماً لتغذية الإنسان وحيواناته البيتية. إلا أنه حتى فى يومنا هذا 
فإن حوالى 1/ 3 سكان العالم البالغين 6 مليارات نسمة غير 
مغذى بشكل جيد. ولأنه من المتوقع أن يتضاعف المجتمع 
البشري خلال الخمسين سنة القادمة» فإن الزيادة في الإنتاج 
النباتي ستكون متطلباً أساسياً للمستقبل. 

تربية وتأصيل النبات (عصتلءء:6 اصقاط) . يدعى ناتج 
عملية تربية وتأصيل (عسنلءة:6) النبات بالصنف (082لالناه) : 


(عستلءءءط! أغسحاط) 


وهو خط نبات ذي خصائص نموذجية خاصة بتنوعه ‏ صنفه - 


النباتى (7211619) ومتوارثة عند التكاثر. ا الصنف النباتى من 
جراء التهجين (5158وهه) والانتخاب (همناءعاءة) . واعتماداً 
على نمط التكاثر» ومصدر حبوب الطلع. والبنية الوراثية للنبتة 
وتركيبها الوراثي» يمكن تمييز الخطوط». والمجتمعات» 
والكلونات (النسائل) المصنعة» والهجائن (5:65105) لمختلف 
أصناف النباتات. فبالنسبة إلى النباتات ذاتية التلقيح» كالقمح» 
والأرز» والشعير وقصب السكرء يمكن الحصول فيها على 
أصناف متجانسة وراثياً. أما النباتات المزهرة الأخرى كالذرة» 
والبطاطاء وفول الصوياء والشمندر السكري التي ثُربى 
«(تتوالد) خارجيا (ع5نلءه:0ط)ناه) فهى متغايرة اللواقح 
(5نامع2020عاعط) للغاية. لكنه إن أمكن تكاثرها بالنمو النباتي 
(17619أجاءع6) كما هو الحال» مغلا في البطاطا والشمندر 
السكري فإنه يصبح من الممكن الحصول على أصناف مصنعة 
(عناعطاصره) أو نسيلة (281ه1ه) ذات نمط وراثى (ءم(اممعع) 
اضيق: يمكن أن تربى النباتات المرباة (تتوالد) خارجياً وتؤصل 
فتكون متغايرة اللواقح بشكل كبير» لكنه لدى تخصيبها ذاتياً 
عنوة ة (التربية الداخلية)» ٠»‏ فإنهًا تشكل أصنافاً هجينة متجانسة 
تماماً. ففي تربية وتأصيل بعض النباتات كالذرة» تتم إزالة 
الأزهار الذكرية لهذا الغرض» في حين تعتبر هذه العملية 
(التربية الذاتية) صعبة إذا اجتمعت الأعضاء الزهرية الذكرية 
والأنثوية بزهرة واحدة. والحل لهذه المشكلة يتجلى في 
استخدام خطوط أبوية عقيمة الذكرء بحيث يمكن الحصول 
عليهابإحدى الطريقتين: من أصاف :ذات عنم ذكري 
سيتوبلازمي د للع 101 0 2 0 عنه 
التأبير الذاتي (دهاههنلاهم5»1) . غير أن الأفراد المتغايرة 
اللواقح غالباً ما تكون أكثر قوة من الأفراد متماثلة اللواقح» 


((51) عاطتاةمص:وعمت1اءة)» وهى 1 ؤاشعة 
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وذلك يعود على ما يبدو إلى أن منتجات الجين المتغاير الأليل 
(عذاء11ه#عاعط) يكون احتمال تعطلها أقل أو أنها تظهر مدى 
وظيفي (فعالية) أوسع. هذه الخاصية (تعاظم القدرة 
(كتوه#عاعط)) في التمو غالباً ما تستخدم من أجل التلقيح 
الرجعي (158ووم2عءاءة6)» على نحو مشابه بالطرائق 
المستخدمة في الكائنات الحية الدقيقة المنتجة للمضادات 
الحيوية. كما وتستخدم برتوكولات مشابهة في الصناعة 
النستانية: التي طورت ما يزيد على 11000 صنف بقيمة إنتاج 
تقدر ب 10 بلايين يورو في ألمانيا وحدها. 


علم الغابات ((/إ7اوع1*01) . قاد القطع غير المضبوط 
للغابات مع بدايات تاريخ الإنسان إلى تأكل وتعرية مساحات 
واسعة من الأرض. وهذه العملية تحدث اليوم أيضاً في الغابات 
لاستوائية المطيرة . فقط منذ حوالى عام 1800 تم تأسيس أول 
نظام أحراج منيع وذلك في وسط وشمال أوروبا (مثلآء يجب 
لا 0 
اتجلاذاً هاما : وديما سينتخدم بشكل أكبر في المسنتقبل لإنتاج 
لمواد القائمة على أساس كيميائى بما فى ذلك المواد الأولية 
لمستخدمة في التخمير. أما اليو م فيستخدم الخشب بشكلٍ 
أساسي في صناعة الأناث؛ والألواح الخشبية؛ والورقٌ 
والصناعات السيلولوزية (56ه1نالاءه) . 


إجراءات تقانية حيوية حديثة :0108 تطاءعاه1ط 15ع3100) 
(0155ا0ع700م . يمكن أنضا تكفيق العقم الذكري الهام لتربية 
وتأصيل هجائن متجانسة اللواقح (0 م طقط كنا دع 2م سم ط) ؛ 
بواسطة تقئيات الهندسة الورائية» وذلكء مثلاً» عن طريق 
التعبير عن الأنزيم الفعال جداً ال أقه ه181 من بكتريا د«اانعه8 
5 تحت ضبط محث (2610120165) محدد 
وخاص بحبوب الطلع» مما يقود الى تعطيل فعالية الطلع كما 
يمكن تعديل هذه العملية وذلك بالتعبير عن مورث مجدد 
يعطل نشاط أنزيم ال821056. لقد أحدث تحضير الجُسأة- 
الكالوس ‏ (5ناللهه)» والنسيج الإنشائي (تدعاو ع ص 
والحبلات المجردة (19515م2060م) والمزارع أحادية الصيغة 
الصبغية» التي يمكن غالباً إعادة تجديدها إلى نباتات كاملة 
ثنائية أو أحادية الفلقة» ثورة في علم تربية وتأصيل النباتات» 
وذلك لأنه استطاع أن يسرع بشكل ملحوظ الخطوات التقليدية 
في الانتقاء. يمكن للنباتات المحورة وراثياً أن تعبّر عن عوامل 
لمقاومة الفيروسات,ء أو الفطورء أو البكترياء أو المبيدات 
العشببة أو الحشرية» كما يمكن أن تتم هندستها لتعبّر عن 
منتجات عالية القيمة. إضافة إلى ذلك» إن التسلسلات الكاملة 
للجينوم النباتي على وشك أن تؤسس إلى استراتيجيات هادفة 
في سجال تربية و#أصبيل النبات. 


إنتاج النبنتات اهزرؤعية (عنر 2000) 
| تتعاجتينة_ | 
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© مزارع أنسجة النبات السطحية 


(ء كلتك عع2 ]تناد عداوكتا أتسواط) 


عموميات (521عم66). لقد أصبح ممكداً خلال الأربعين 
سنة الماضية إكثار أنسجة وخلايا الأعضاء النباتية (جذور» 
أوراق»... الخ) كمزارع أعضاء. فمن خلال المعالجة 
بالهرمونات النباتية» يمكن إعادة تشكيل هذه الزراعات إلى 
نباتات كاملة مثمرة. هذه الطريقة هي واسعة التطبيق في مجال 
الأبحاث الأساسية» ولكنها تُستخدم أيضاً في 1) إنتاج أعداد 
كبيرة من النباتات من المخزون النباتي بواسطة الإكثار الدقيق 
(ه10أهع2م10م0رهنم) ؟ 2) تربية وتأصيل (4ء6:6) النباتات 
بخصائص محسنة (الانتقاء ء بالزجاج (110١-ه6)‏ ؛ 3) إكثار 
نبانات الزينة والحدائق الخالية من الفيروسات؛ 4) إنتاج 
نباتات محورة وراثياً؛ 5) المحافظة على الأنواع النباتية 
المهددة بالانقراض على شكل مزارع خلوية قابلة للتجديد 
(بلازما بذرية). كما يمكن استخدام زراعة الأنسجة النباتية 
لتحضير منتجات النبات الثانوية. 


الطرائق (01602005). يتم فيمايعرف بعملية تشكل 
لأجنة من الخلايا الجسمية (5أةعمعع 0 لا7طصاء علأهصره5)» نقل 
لنسيج المأخوذ من العضو النباتي المرغوب الذي تمت تنميته 
من بذرة عقيمة إلى وسط نمو ضمن شروط معقمة. إن معظم 
لخلايا والأنسجة هي غيرية التغذية (عنطمهماه»عاعط)» وعليه 
فإنها تتطلب في نموها مصدراً كربونياً كالغلوكوز (0وهعداع) أو 
لسكروز (8056تاءءةة) ومصدراً ازوتياً كالنتريت (116]نه). كما 
يتضمن وسط النمو فيتامينات» وعناصر ضئيلة المقدارء 
وسيتوكينات (011265الإ©) نباتية مثل الكينيتين (هناءه) أو 
لزياتين (هناة2) وعوامل نمو كال 2014 عناوعة [نرام4صذ-3» أو 
عناعع 32م تعطمه 01 1طع1ل-2,4 ٠)»‏ أو 4 علوووطة. أما 
لخلايا التي تصعب زراعتها فتستخدم لها أوساط نمو أكثر 
تعقيدا. هذه الزرعات عادة ما تنمى ضمن غرف عقيمة حيث 
يمكن التحكم بالضوء» والرطوبة والحرارة (غرف متاخية). 
واعتماداً على شروط الزراعة والمادة الاستهلاكية المستخدمة» 
فإنه يمكن الحصول على الجْسأة (وناطلله) أو مزارع معلقة؛ أو 
الأنسجة الانشائية (0دهاوذ:عد) أو مزارع أحادية الصيغة الصبغية 
(وعتتتالنء 010 1مقط) . 


مزارع الجسْأة (65 اانه ونالاه©) . يُدعى النسيج 
المجروح الذي ينمو بطريقة غير مضبوطة بالجَسأة. تنشا 
الجسأة ة في النباتات من الأسطح المستوية للنبات المستقطع 
المسمى بالمزدرع (©21أهقام»ه) . وهي يمكن أن تزرع على 
سطح أطباق الأغار (3822) واستخدامها كمادة بادئة لإنتاج 
خلايا نباتية غير متمايزة (0عاةناصعمع]]1لهن) كلية القدرة 
(01621م1ضتاه)» إذ يمكن توليد نباتات متمايزة بشكل كامل من 
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خلال معالجة مزارع الجْسْأة بهرمونات نباتية» شرط أن لا 
تكون هذه الزرعات قديمة جداً. 

المزارع المعلقة (وع1نا1ناه دهأوصءم5ن5) . على نحو شبيه 
بالكائنات المجهرية أو الخلايا الحيوانية» يمكن إكثار الَخلايا 
النباتية فى أوساط مغذية سائلة عقيمة. 

مزارع النسيج الإنشائي (1]11565ناء حعا15رء32) . إن خلايا 
النسيج الإنشائي هي الخلايا الجنينية للنبات القادرة على 
الانقسام اللامتناهي. وهي يمكن عزلها تحت شروط عقيمة من 
كوز النبات العديم الأوراق النامي على الأغصانء أو من 
الجذور أو من الأغصان الإبطية (05111829)» بحيث تنمو مثل 
مزارع الجْسْأة والمعلقات. ومزرعة النسيج الإنشائي هي مناسبة 
على نحو فريك للإكثاز الككيف واليحصول على ثبانات توغية 
(نععمم) خالية من الممرضات (081508605). حتى وقتنا 
هذاء تُعرض خلايا النسيج الإنشائي إلى المعالجة بالحرارة 
©:40) لمدة قصيرة؛ من أجل الحصول على عطاء كبير من 
الزرعات الخالية من الفيروسات والممرضات,. وذلك ريما 
بسبب تشكل بروتينات الصدمة الحرارية عأهمطة 216عط) 
(وساعاه»م . وهكذا يتم الحصول من هذه الزرعات على نباتات 
خالية من الفيروسات والممرضاتء لكنها لا تكون مقاومة 
للإصابات الجديدة. لقد أحدثت مزارع الأنسجة الإنشائية 
للكرمة» والفريز» والموزء وقصب السكرء والبطاطا ونباتات 
الزينة مثل القرنفل» والزنبق» والأقحوان» والسحلبيات» ثورة 
في ممارسات تنسيق الحدائق. كما يقدر سوق البذور والشتول 
الخالية من الفيروسات بثلاثة مليارات دولار سنوياً ثقريباً 

مزارع أحادية الصيغة الصبغية ((165ن)[ناه 1100م 8]2) . 
وهي مزارع خلوية لأعضاء النباتات الجنسية؛ خاصة للأبواغ 
لاقيقة. فبعد إكثارها في الؤرعات السطحية» يمكن لهذه 
لأبواغ أن تتشكل إما إلى نباتات عقيمة أحادية الصيغة الصبغية 
تضم مجموعة واحدة من الصبغيات أو بوجود مسمم 
لانقسام الفتيلي (210515) الكولشيسين» أو بعد اندماج الحبلة 
لمجردة (1356م5010)» إلى نباتات متجانسة اللواقح ثنائية 
لصيغة الصبغية (1010م01 15اهع/07202) . مثل هذه النباتات هى 
ذات أهمية كبيرة جداً لمربي النبات حيث إنها تقوم بتوريث 
مجموعة من الصفات الثابتة إلى ذريتها. تستخدم الزرعات 
أحادية الصيغة الصبغية فى تربية وتأصيل (58فلء0:6) البطاطاء 
والشعير» وبذر اللفت» والتبغ وبعض النباتات الطبية. 

التنوع جسدي التنسل (721121052 501210521) . على 
الرغم من الوثوق الكبير في النسلية الناتجة من الإكثار الدقيق 
(هه10اهع2م10مهنعنس) التقليدي. يمكن استخدام عدم 
الاستقرار الصبغى (7020501281125]8611119اه) للخلايا النباتية 
المزروعة من أجل استرجاع أنماط وراثية (65م01ممع) جديدة 
ومفيدة فى تحسين النباتات الناشئة من الزرعات الخلوية. 


يننيتة 5 
م د 


1 دمج الكولشيسين (56أء0161ه) أو الحبلة المجردة (851امماهمم) 


و نبتة تبغ 
اماية سه مسبهي عويتد 
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© مزارع خلايا النبات المعلقة 
(عتتطلتء سمتكمعمكده لاءء غسحاط) 


عموميات (6626121) . على نحو شبيه بالكائنات 
لمجهرية أو الخلايا الحيوانية» يمكن إكثار الخلايا النباتية في 
أوساط سائلة معقمة»؛ ومهواة» ومضاف إليها الهرمونات 
لنباتية (المزرعة المعلقة). وفي حالة وضع خلايا هذه الزرعات 
على سطح أوساط مغذية صلبة» » فإنه بإمكانها أن تتطور إلى 
جنة قادرة على تشكيل نباتات كاملة. إلا أن مزارع المعلقات 
تُستخدم من أجل 1) الغربلة السريعة للأصناف النباتية ذات 
لصفات الجديدة الواعدة؛ 2) تحضير خلايا الحبلة المجردة 
(15اءه )135م2010م) والنباتات المحورة وذاقياً عتمععقصقم)) 
(مأصهام ؛؟ و3) إنتاج المستقلبات الثانوية 52085(9مء56) 
(1250111635ء 2 النباتية في المفاعل الحيوي (8ماع010263) . 

الطرائق (01605045) . تُنقل الخلايا النباتية من المخزون 
و[ءه]ة) أو من مزارع الجسأة (6211105) إلى وسط سائل حيث 
تنمو بنمط غيري التغذية (عنامهخاممعاعط)» أي بوجود مصادر 
للكربون والنتروجين» ومعادن وهرمونات نباتية. في الزرعات 
المعلقة تستخدم الدوارق الهزازة ؛ أما لإنتاج المستقلبات 
الثانوية (وعانآهط8ا1ءهة /5600081) فيفضل استخدام المفاعلاات 
الحيوية ذات أحجام تصل إلى عدة أمتار مكعبة (”2) . 

المزارع العلقة من أجل الغريلة 01] و1 الناء دم أقصعمكن51) 
(#صنمءةه5 . وهى تعتبر وسيلة هامة لسبر (#طه:م) الأصناف 
الخلوية ذات الخصائص الجديدة بسرعة» مثل» تعزيز تحمل 
الأملاح» أو تحسن المقاومة ضد مبيدات الأعشابء أو 
تشكيل المستقلبات الثانوية (وعانآهطهاعم: 11هلهمءهة) . ولما 
كانت هذه الغربلة أسرع بكثير من الانتقاء التقليدي لللأصناف 
الجديدة الذي يتم بالبذنة والنموء د ثم السبر لعدة أجيال» 
فقد أصبحت الطريقة الجديدة شافع" جداً فى مجال تربية 
وتأصيل النباتات» مثل» تحسين فول الصوياء والحمضيات» 
وقصب السكرء والذرة» والقمح وأصناف البطاطاء وبشكل 
خاص في تحضير أنسال (هجائن) نباتية جديدة متحملة 
للممرضات والإجهاد. إلا أن إمكانية انتقاء بعض الطافرات 
ذات الصفات غير المرغوبة هى من بعض مساوئ هذه 
لطريقة. كما أن تشكيل نباتات كاملة من خلايا معلقة ليس 
دائماً أمراً سهلاً. إضافةً إلى أن مواصفات النباتات الكاملة 
لمنتجة لا تتطابق دائماً مع تلك الملاحظة في الزرعة 
لمعلقة. لذلك فإن الزرعات المعلقة تستخدم بشكل واسع 
من أجل الغربلة» مثلاء في انتقاء النباتات المحورة وراثياً 
لتي تعبّر عن صفة وراثية مرغوبة تمت إضافتها بواسطة النقل 
لجينى الموجه (تعاقصقها عدعع لعاعع ها) . 

مزارع الحبلات المجردة (قع مانت أققام2016©) . تتم 
بعناية إزالة الجدار الخلوي متعده السكاريد للخلايا الثباتية في 
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محلول متساوي التركيز (ههنانآه: عنهه16ه5) باستخدام 
أنزيمات السيلولاز (1:13565اءه)» ونصفى السيلولاز (تصعط 
9ع )». والبكتيناز (2565صهناءءم) غدل ذلك». يمكن دمج 
(©5نا) الحبلات المجردة المتحررة مع حبالات مجردة أخرى 
عن طريق إجراءات كيميائية أو كهربائية (دمج الحبلات 
لمجردة (05105! 1331م060م)) للحصول على أنسال هجائن - 
جسمية (2/5105 50222110) ذات جينومات مدمجة. فى حالة 
دمج الحبلات المجردة مع سيتوبلاست (51قاصمائه) منزوع 
لنواة» عندئذٍ يكون من الممكن نقل صفات متجانسة اللواقح 
لمورثة (115ة2) ونامع/101202 12616 رعطمة) التى منشوّها 
لعضيات السيتوبلازمية (الصانعات (0128]145)). تستخدم هذه 
لطريقة بنجاح في نقل صفة العقم الذكوري السيتوبلازمي الهام 
جداً في تربية وتأصيل النبات حيث إنه يضمن تربية خارجية - 
توالد خارجي - (0158ةطاناه) كاملة. لقد أجريت دراسات 
معمقة على دمج البروتوبلاست من أنواع مختلفة من النباتات 
(بطاطا + بندورة - بطادورة) لكنها حتى الآن لم تنجح في 
إنتاج أصناف نباتية جديدة. 


مفاعلاتالخلاياالنباتيةالحيوية [[ءه ]2ة1ط) 
(0106261015 . يمكن أحياناً استخدام قدرة الخلايا النباتية على 
التكائر بشكل مزارع معلقة خلوية ذات قدرة وراثية كاملة 
(لاءه أمعاهمتصمده /زللدء 1 أعمعع) لونتاج منتجات قيمة. فعلى 
سبيل المثال» يتم إنتاج مستقلبات ثانوية إ56605081) 
(618011]65م كالشيكونين (تنهصهالطة)» والبربرين 
(صتءطءء6)»؛ والتاكسول ([01<ة)) صناعياً من مزارع معلقة 
نباتية باستخدام مفاعلات حيوية ذات أحجام قد تصل إلى 
عدة أمتار مكعبة. إلا أن المحاولات التي تم تنفيذها من أجل 
ستخدام خلايا نباتية معلقة في عمليات التحول الحيوي ذات 
لخطوة الواحدة»؛ مثلاء تفاعلات إضافة الغلايكوزيل 
(صمنخهانرومءزاع) أو الهيدروكسيل (3:010:<(1211052) الانتقائية 
لموقع (عكتاععاعوملعء2)» لم تكن مجدية اقتصادياًء وذلك 
لإمكانية إجراء هذه التفاعلات في أغلب الأحيان بطريقة 
أبسط باستخدام أنزيمات أو كائنات مجهرية مأشوبة. في 
لحالة النموذجية لونتاج مستقلب ثانوي» يتم نقل الخلايا 
لَمُعَالجَة بهرمون ضوئي (عصمدصعءمطه)مطم) الناشئة من مزارع 
لجنأة (ونالاده) إلى مزارع معلقة. مايؤدي إلى زيادة 
مستوى المفاعل خطوة بخطوة. كما وتمت دراسة 
لمفاعلات المخفوقة» والمحمولة هوائيء والمزودة بعمود 
فقاعات وغيرها من المفاعلات بشكل مكثف. وعلى الرغم 
من حل التحديات الهندسية للعملية المُتَضَمَّنة فى هذه 
لتقانة» إلا أن الثباتية المنخفضة للخطوط الخلوية ذات 
لإنتاج العالي لا تزال المشكلة؛ وهي تتفاقم مع واقع عدم 
فهم ات التصنيع الحيوي لأغلب المنتجات النباتية الثانوية 
وكيفية تنظيمها. 


مزرعة حبلات مجردة مزرعة الحيلات انجردة 
أو خلايا منزوعة الثواة تعود 
تُ لغخطوط غلوية مختلقة تشكل الحبلات الجرّدة 
(مضم الجدار الخلوي أنزميً 
سه ب + >> هه 
مزرعة جَشاة لنبتة جدد الجدار المخلوم دمج الحيلة امجردقزدماهب! 4مهام16ه4م/ [7] 
أحادية الصيغة فوع ملا بالتحرم الكهربائي 


3 .أنواع المقاعلات الحيوية المستخدمة من أجل زراعة الخلايا النباتية 
مخمر أسطواني نؤار عمود ققاعات مغفاعل حيوي مزود مخقر أتبوبي 
بمصعّد هوائي 


6م واأه]1 : 
9 حوالى 9075 عطاء خلال 
12 60-40 ساعة 


7 مركه انا مفاعل ذي مرحلتين: 200 أو 
1١‏ ارمع اليعرتين: (وواصد ا مستوسرةة لوطل 01 لمدة 23 يوم 


5 انية 


| 6569و »دهم 2 |قطع المسيغ 9 | 


أ#دداط وناءام> الروزمارنيك المركبات الدواتية 
عارل دوعوم 


كك 2 كم 
يلين (110هي) 


أنوع عاز,عطارء8 بيربيرين بدلثي 
مأءطععطمؤممم) 
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© النباتات المحورة ورائثياً: الطرائق 


(7005طاع :كاسهام عتسععصةء1) 


عموميات (6626121). هناك العديد من الطرائق 
المتنوعة التي تم تطويرها لنقل ال 2214 الغريب إلى الجينوم 
النباتى. ويشكل البلازميد 11» (11 014:وةام) المأخوذ من 
بكتريا 26]801629نا .ى الطريقة المختارة لهذا النقل فى النباتات 
ثنائية الفلقة (416015) كالبندورة» والتبغ» والبطاطاء والبازلاء 
والفول. كما جرى استخدام التخريم الكهربائي 
(صه همهم مماععاء) أو تحويل الحبل المجرد 19856م016:م) 
(هه نا قصمره ا كممها بنجاح لهذا الغرض في النباتات ثدائية أو 
أحادية الفلقة التي يمكن أن تتشكل من الحبل المجرد. وبالنسبة 
إلى الخلايا النباتية السليمة فيمكن تحويلها بواسطة الحقن 
المجهري (دمناءه زه اممونص) لل خلا« أو بواسطة المدفع 
الجيني (وعتنالعءهمم عتاوتامزط) . في النهاية » يتم تقييم نجاح 
عملية تحويل النباتات بالعادة بطرائق تفاعل البوليميراز 
التسلسلى (25©8) أو بواسطة الجينات المُخبرة (1165ممع1 
وعمعع) المضاحة للتحويل. 


بلازميد 11 .» (لنصتددام 11) . تستطيع بكترياالتراب .4 
تعن ممعت أن تصيب النباتات ثنائية الفلقة محدثة تكاثرا 
خلوياً سرطانياً عند رقبة الجذرء وهوما يسمّى بمرض تدرّن 
الجذر. في هذه العملية» يتم نقل البلازميد 11 (محرض الورم 
ماعن لصت مس ))) الذي هو بحجم حوالى م2001 إلى خلايا 
النبات مؤديا الى إقحام ال 1-2214 وهي شدفة 2314 بطول 
30-5 وطءاء داخل 284 الصبغيات النباتية. ولتحوير 
النباتات ثنائية الفلقة» تم تطوير بلازميدات 11 المعدلة المبقية 
على صفة الإصابة» لكنها فاقدة لخصائص الإمراض. وهى 
تحتوي بالإضافة إلى الجين المراد نقلهء وهو ال 1-8<]4: 
على وتناقة لكف عط قاض بيكعريا مه .5 أو المضيف 
المخبري الآخرء بالإضافة إلى جين مُخبر (عمعع عع ممعم . 
تتفل عملية التحويل (01281102]قصةخ]) عادة بإصابة الخلايا 
النباتية الحساسة بواسطة سلالاات مأشوبة من بكتريا.4 
ك1 11 وباستخدام محثات (10201]615م) متخصصة 
بالعضو وتسلسلات قائدة (وععمعناوء: 2ع1620) تمكن ال-1 
4< من التوجه الى الموقع المرغوب في الخلية المستهدفة 
(ورقة» ساق. جذر أو حيزات الخلية الفرعية كالصانعة 
ليخضورية (1850م05100) والميتوكوندريا). كما يمكن أيضًاً 
تحتيو تحير 10004 البلازميد بعوامل بخارتية يكل البحرارة 
لمرتفعة» الجفاف» الإصابة بالممرضاتء» نوعية الإضاءة» أو 
لدورات اليومية. وفي بعض الأحيان يُستخدم البلازميد 11 
(لتسعهام 11) المأخوذ من بكتريا 565ء111208.ى بطريقة 
مشابهة. إلا أن الفيروسات النباتية مثل مصننتاددةه أو تصندعء0 هى 
أقل ملاءمة كنواقل : فهى يكون لديها إما إمكانية صغيرة جداً 
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سعيض عويب ار يك سي جارد 
تضاعف معقد للاستخدام العملي. 

النباتات أحادية الفلقة المحورة وراثياً عتمععقصة) 
(5أمءههه م . هناك العديد من النباتات أحادية الصيغة الصبغية 
كالقمح» والشعيرء والأرز والذرة الهامة جداً زراعياً» لكنه 
حتى وقت قريب لم يكن تحويلها (م تاسمه ]قصدى) بواسطة 
نكشريا 15 7105 .4 ممكناً. .مع ذلك» أظهرت أغعمال 
بحثية جديدة إمكانية استخدا م المحرض لامع 115ز5 كإشارة 
كيميائية لتفعيل المنطقة يه الخبث ‏ من 
البلازميد (10م:ودام 11) 11 في أحاديات الفلقة. فباستخدام مثل 
هذه البروتوكولات» أصبح بالإمكان تحويل خلايا أحاديات 
الفلقة بنظام البلازميد 11. ولكن تشكل إعادة تشكيلها لنباتات 
كاملة مأشوبة تحدياً آخره مُجِدَاً بذلك من استخدام جميع 
الطرائق المعتمدة على الحبلات المجردة (5ا5ة1مه]10م)» 
كالحقن المجهري (دمتاءءزهاه:عنصس)» والتخريم الكهربائي 
(105ة01مه0هاءهاة) ودمج الليبوزوم (صماون؟ عصدموهمخ1) . 
بالنتيجة. أصبح المدفع الجيني (5005نا10) الطريقة المختارة 
حيث تقذف الأجنة النباتية بجسيمات عالية التسارع من الذهب 
أو التنجستين (62]وع12]) المدمص عليها ال 2314 الغريب. 

التدخل فى التعبير الجينى 36ءع ]01 ععمعنء]معاس1) 
(متووع 1 معه . يستخدم بشكل أساسي إثنان من البروتوكولاات 
للحصول على نباتات منقوصة جين محدد ( أنامكاءمص]آ 
قاهام). في الأول» يتم إدخال امتداد من ال 2214 الغريب في 
منطقة الجين المستهدف بواسطة التأشيب المتجانس 
(102ا8هأطتدوءة: 5نامع 2010زهط) بشكل مشابه لتحضير حيوانات 
منقوصة جين محدد. لكنه على العكس من حالة الحيوانات» 
فإن فعالية هذه الطريقة منخفضة جداً عند النباتات.أما في 
لثاني » فيمكن الحصول على نتائج أفضل بكثير» وذلك لدى 
إدخال نسخة من الجين المستهدف» تحت تأثير محضض 
(210دهتم) قابل للتحريضء بالاتجاه المعاكس لقراءة تسلسل 
ل خلاط . وبذل تقوم النباتات المحوّلة (لعستءماكصةخا) بنسخ 
هذا الجين إلى 8114 مضاد للتعبير (ك4الظ عؤدعوناهم)» 
وبالتالي يتكامل (يرتبط) مع ال 8314 الرسول (21214) للجين 
لصحيح ليتم تحطيمه بواسطة أنزيم ال871256 على أنه معقد 
2314 غير فعال وظيفياً. بما أن هذه العملية هى إحصائية» فإن 
نسبة النجاح فيها تتراوح بين 1 و2/. 1 

الجينومات (المركبات الوراثية) النباتية ]مد1ط) 
(وعتممعع . إن أول جينوم نباتي اكتمل تسلسله هو جينوم نبات 
0 5 أكجره 1ه "ل البالغ حجمه 1001/16 متو زعا على 5 
صبغيات . كما تم مؤخرا إنهاء تسلسل جينوم صنفين من نباتات 
الأرز (مسضلهد مم0 ) بحجم م4203 موزعة على 12 كنا 
تركز الآن مشاريع سلسلة الجينومات النباتية الأخرى على 
جينومات أكبر مثل جينوم الذرة» التبغ» القطن والبطاطا. 


0 ناجح أحياتاً +: ممكن 


(10»اناك) السيتوكينين, والأوبين (16مه). 
© تفكيك الأوبين 
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© النباتات المحورة ورائثياً: المقاوّمة 
(ععظقأكلوء؟ :قأسمام عتمعوفصة:1) 

عموميات (6606121). فى الولايات المتحدة الأمريكية 
سُجلت أكثر من 30 نبتة محورة ورائياً للاستخدامات الزراعية» 
وهي تُزرع بمساحات تفوق ال 35 مليون هكتار. تضم هذه 
النباتات كلا من القطن والبطاطا والذرة واللفت والصويا 
واليتذووة السحورة وزاتياءد يتم التحوير في أغلب الحالات» 
بالجينات الغريبة التى تسمل المقامة لمبيدات الأعشاب» أو 
مبيدات الحشرات أو الفيروسات. فى حين أن النباتات ذات 
التحمل المعرّز للإجهادات ونباتات الزينة ذات الألوان المعدلة 
هي في مرحلة متقدمة من التطور. 

النباتات المتحملة لمبيدات الأعشاب -ه0ءغطمعط) 
(كأصهقام أصوععاه) ٠‏ تبلغ الخسارة الناجمة عن الأعشاب الضارة 
حوالى 10 / من المحصول الزراعي. في حين يجب أن يكون 
مبيد الأعشاب المثالي فعَالاً عند تراكيز منخفضة» وألايثبط 
نمو النباتات الزراعية» ويمكنه التفكك بسهولة؛ ولا يصل إلى 
لمياه الجوفية. أما النباتات المحورة وراثياً فتقلل من الحاجة 
إلى استخدام مبيدات الأعشاب لكرتها ملت بالتحوير الورائي 
مقاومة من خلال 1) احتوائها على كمية زائدة من البروتين 
لحساس لمبيدات الأعشابء أو 2) إظهارها ارتباطاً منخفضاً 
بمبيدات الأعشاب. أو 3) تثبيطها لفعالية مبيد الأعشاب من 
خلال تفكيكه حيوياً. وكمثال على ذلك» تم إنتاج نبات فول 
لصويا المقاوم لمبيد الأعشاب غليفوسات (©52]6مطمززاع) 
(“""مسكسيه18) ذي الطيف الواسع» عن طريق عزل سلالاات 
من ال :/60. المقاومة للغليفوسات» ثم عزل الجين البكتيري 
لمشفر لأنز يم السينثاز -10-3عة عنستلتطة الاسم نزم اممع-5-0 
125 1816م105م (مستهدف مبيد الأعشاب ٠‏ 8555 
ال لوا لات و ان كي 
محضض 0 نباتي. كما تم جعل نباتات التبغ» 
والبطاطاء واللفت» وغيرها من النباتات مقاومة لمبيد 
الأعشاب ال (8451477) عهنءتعطاهصنطمةومطم» المثبط لأنز يم 
الغلوتامين سينثاز» عن طريق تعبيرها عن أنزيم الترانسفراز 
(1نلط©) ممه أقصقتنا الزاععة عمتعسطامصتطموهطام المعزول من 


عققطام زو 


بكتيريا ال دلا ةممءد0تعبز! ومعنر«دماررء 317 . 

النباتات المقاومة للحشرات (2]5دام اأصدؤزوء:-اءعءهم1]) . 
تصنع يكجريا كأكلاء 11 ]|8421 بر وتين ]8 هصلزه)ه0مع-5) 
(هله؛ ذا وزن جزيئي قدره 25011(8: الذي يشكل بعد تحلله 
في أمعاء الحشرات بروتيناً شديد السمّيّة. لايحدث هذا 
التحول في النباتات والثديات» ولذلك 3 تم التعبير عن هذا 
البرؤثين» بزوتين 86م ذ فى الككير من لقانت كيد مسري 
بروتيني. . وباستعمال شيفرات مؤمثلة ومحضضات قوية فعَالة 
في أساسهاء إزداد معدل التعبير» مغلا عن بروتين 535 
لفيروس موزاييك القرنبيط» بحوالى 1000 مرة. كما استخدمت 
بنجاح مثبطات البروتياز المكلونة كعوامل أخرى في مكافحة 
الحشرات. 
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النباتات المقاومة للفطريات (12215م 221 ]ئزوء-كباع ن1) . 
تؤدي الإصابة الفطرية إلى خسائر كبيرة قي المحاصيل. ويعتبر 
مرض ذبول البطاطا (الذي يسببه العامل الممرض الفطري 
كه اك 11 ٠زم‏ جره ا «رراط) مثالا تاريخياً على ذلك حيث سبب 
في القرن التاسع عشر مجاعات في جميع أنحاء أوروبا وخاصة 
فى إيرلندا. إلا أنه من خلال زيادة التعبير عن أنزيمات 
الغلوكاناز (وءقهصةعساع) أو الشيتيناز (3565هنانطه) النباتية 
المصدر زادت مقاومة التبغ ضد الفطريات. كماتم تحقيق 
بعض النجاح في مجال استخدام البروتينات المعطلة ريبوزومياً 


((2آ11) ستعامءم لعنه كناع هص ةذ -عسرهووط قت ) . 


النباتات المقاومة للفيروسات (7012215 أصهاوزوء-كناهز؟) . 
وتسبب الفيروسات أيضاً خسارة كبيرة فى المحاصيل 
لزراعية؛» مثل فيروس البطاطا 4 أو فير وس 8/12016/114 فى 
لشمندر السكري. لقد جرت المحاولات فى مجال زيادة 
مقاومة النباتات للإصابات الفيروسية عن طريق التدخل 
بتضاعف الفيروسء. وذلك عبر إنتاج بروتينات الغلاف 
لفيروسى غير الفعالة وظيفيا فى النباتات (الحماية التصالبية). 
كما تم البحث في مجال التعبير عن أجسام مضادة للفيروسات 
أو لرايبوزيمات رأس المطرقة (وعمده2ه26 ل2عطتمسهط) . 


النباتات ذات التحمل المعزز للإجهادات 5غ دأصداط) 
(26 0163 655اة لععصقطمة . يترافق العديد من أشكال 
الإجهادات الفيزيولوجية (الضوء الشديدء إشعاعات 
لان1» الحرارة» الجفاف) مع تشكل جذور الأكسجين» وبشكلٍ 
خاص تشكل جذر الأكسجين السالب. إلا أن النباتات المحورة 
ورائياً المعبّرة عن الجين الذي ينتج أنزيم تحت تأثير محضض 
ال35 لفيروس موزاييك القرنبيط» لم تكن فقط مقاومة 
للإجهادات الفيزيولوجية» وإنما كان ذبولها أبطأ. 

تغيير ألوان الأزهار وتعميرها ,15ه1ه0ه 2دهؤوواط 1]6264ى) 
(8هنهة. يعتبر الشكل واللون صفات هامة فى نباتات الزينة» 
وهي صفات موازية لثباتية التخزين والنكهة في الفاكهة. هذه 
الصفات يمكن التأثير فيها من خلال دمج جين غريب أو تعطيل 
التعبير (511620128) عن جينات موجودة بالأصل مع لم 1) 
(068ه8 . على سبيل المثال» تم التعبيرعن جينات مسؤولة عن 
الأيض الثانوي لنباتات أخرى من أجل تعديل التصنيع الحيوي 
لحوامل الخاصة الصبغية (ع2مطممصامعطه) التي تنخرط غالباً 
ضمن أيض الفلافونويدات (01065ه11870) أو الأنثوسيان 
غلايكوزيد (5106مملااع صدلزه مطاصة) . قفي الأزهار الزرقاء ٠‏ يتم 
التعبير عن أنزيم الأكسجنة الأحادي 0.,. ع225ع12020018) 
(2450 المأخوذ من القرنفل الذي يضيف مجموعة 
الهيدروكسيل (53/02012]6) إلى مركب ال تاءه عناوم تإطتل 
لإعطاء منتج الصبغة الزرقاء. كما أنه من أجل تعطيل التعبير عن 
بعض الجينات» تم توظيف تقنية تعطيل التعبير الجيني 
اام بنجاح» ومن الأمثلة التجارية على هذا؛ بندورة 

ةم نو1 التي يُعطل فيها أنزيم البكتيناز (5مصناءءم) . 


مقاومة ضد الفوسفيتوثريسين 
زمماء لمطغمى ا امكونام) 
والفلايفوسات (5266هامتزام) 


سينثاز الغلوتامين, تراتس أسبتيلاز. سينثاز 
لامومع 


مقاومة «تد الفوسفينوثريسين 
(عماءاءظعممأطموهظام) 
والغلايفرسات (مأهوهذاميزام) 


اللا 


ااانا 


تركيب معضاد 
للتعبير ونسع5 دعممه2 


تركيب محصماد 
للتعبير 
| مسد 
| البلازسيه 31 | 0 أ 

(فأمبموهم) 5 2-5 

داي هايدرو كيرسيتين-5”-هايدروكسيلاز 
(عكهاروده ترا "5 -ملجمع عدوم لبرصااق) 
النباتات اتحورة وراثياً عام 2001 حج-- |إ| سي ين توفي الو عي ع يي 
57 مليون هكتار في الولايات المتحدة, 118 - 2 , 


في الأرجنتين 32 في كتداء 15 في الصبن مدعدل| |10 اي س1 
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© النباتات المحورة ؤوائياً: المنتحات 


(ك5اع00ئم :مأاصقام عتسمعوقصةء:1) 


عموميات ([#8عمع0) . بشكلٍ عام لا يضم التعديل في 
النباتات بالهندسة الوراثية فقط تعديل المواد الكيميائية للنبتة 
(المصادر المتجددة)» وإنما يشمل أيضاً تصنيع مواد كيميائية 
قيمة فى النباتات المحورة وراثياً. مثلاً. 1) التعديل فى 
الأحماض الأمينية» أو النشاءء أو اللغنين (هنهعن)» أو تركيب 
الزيوت؛ 2) التعبير عن مستضدات (ومعع1)هة)؛ أو شدف 
مسبعضبداتك (أجسام مضادة نباتية (وعنلهطناهةام))» أو 


لقاحات» أو ألبومين المصل البشري» أو البولميرات الحيوية. 


التعديل فى المواد الكيميائية النباتية 01 دهناه 210011 

5 عتسعكء أصقام ٠‏ لقند تم اكتشاف عدة طرق في تزويد 
البروتينات النباتية بأحماض أمينية أساسية مطلوبة في غذاء 
الإنسان (عادةًء اللايسين-.1 والمثيونين -آ) : 1) التعبير عن 
بروتينات من نباتات أخرى تمتلك تركيباً أكثر ملاءمة؛ 2) 
التطفير الموجه في الموقع (5أوعمعع 2 اأناحط لعاءع :1 1ل-عازة) 
لبروتينات التخزين داخلية المنشأ (5امصعع نلهة) يتم فيها 
استبدال الأحماض الأمينية غير الأساسية بأخرى أساسية ؛ و3) 
كلونة (عمنهماه) جينات لأتزيماتث مفتاحية لانظامية 
(12]60ندوء06) في مسارات الأيض (وذآهطماعد) المتفرعة» 
مغلا أنزيم الأسبيارت وكيتاز (عققتتكطه ]1ه وهقة) من امه .1 
وأنزيم تنشؤ سينثاز_الدي هايدروديبيكولينيك 
(3ع2)18ئز5 210 عنصم 1معع1م3:0001طع0) من متنا تتعاعه اعم 06013 
. اجل دزي تو الاين دي الو شكية نا . أما بالنسبة إلى 
التصنيع الحيوي للنشاءء. فإن أنزيم ع5معتاع محلم 
0011125 هو أنزيم متفارغ (ع21ع1أوه211) أساسي في 
هذه العملية موجود فى أغلب النباتات. وبغية زيادة نسبة النشاء 
وتعديل تركيبه» جرى التعبير عن العديد من الأنزيمات غير 
المنظمة (260ادعوءتدهم)» المأخوذة من :01 .1» فى البندورة» 
ما نتج من ذلك ثمار ذات محتوى نشاء أعلى بنسبة 20/. كما 
أن نسبة الأميلوز الخطى (63122/11056هذ1) إلى الأميلوبيكتين 
(ستاععمه 1نإمرة) المتشعب هوعامل أساسى فى خصائص النشاء 
المستخدم في الطعام المطبوخ وفي التطبيقات التقنية. لذلك» 
وفي هذا السياق» أدى التعبير عن جين 8جا؟ المأخوذ من ال .7 
1م والمسؤول عن تشكيل رابطة 0-1,6 في البطاطا وتحت 
سيطرة محث سينثاز النشاء المرتبط بالحبيبة لصناه6-ء1نتصممع) 
(80520165م 1886غهنزة طه:5)8» إلى تشكيل نشاء يحتوي على 
أميلوبكتين أعلى بنسبة 25/. وبالنسبة إلى تعديل تركيب 
الأحماض الدهنية في الزيوت النباتية» فقد جرى تنفيذه أيضاً 
لين نحو هام وفالمويين. فحمض اللوريك (200 ع1هندة1) 
(12©)» هو مادة أولية متجددة هامة في تصنيع مخفضات التوتر 
السطحي (وأههاءعة11ن5) المنئحلة في الماء البارد والموجودة 
فقط في الزيوت الاستوائية (زيت نوى النخيل» زيت جوزة 
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الهند) على شكل ثلاثى الغليسيريد (67106هناع1]). ولدى 
كلونة أنزيم يوإستراز سلسلة الأحماض الدهنية المحددة 
الطول 67م المأخوذ من نبات إكليل الغار هنتهاسااءطم,0ا) 
611/0114 فى خطوط مناسبة من اللفت» مكملة بقياسات 
أخرى» تم الحصول على أصناف من اللفت المحور تحتوي 
بذوره على « 2016 50 من الغليسيرول ثلاثي اللورويل 
(امعععتزاع الام ننهلتها) . أخيراً. تزيد عالمياً قيمة 1 الأخشاب 
المنتجة سنوياً عن 400 بليون دولار أميركى. وعلى ضوء 
تحقيق نمو سريع للأشجار وتخفيف التلوث خلال عملية 
تصنيع الأوراق» تم إنقاص محتوى اللغنين في الأخشاب عن 
طريق تعديل جينات مطلوبة في التصنيع الحيوي للغنين ٠‏ مثلا 
فى مسار حمض السيناميك ((إ0815158 01502813216)» بحيث تعتبر 
الأمجان السريعة الخمر ذات الأخشاب: القناسية كالتجور 
والأوكاليبتوس (105]طنا1ةعناء) مركز الاهتمام للحي في هذا 
المجال. 


التعبير عن المواد الكيميائية القيمة ]0 دمأووء:م:28) 
(كلههءتسعطه وأطقنالة. أجريت معظم هذه التجارب باستخدام 
نباتات التبغ المحورة راثيا أو نبتة م«منلهطا عندومم10طهملى 
وذلك لأن التحوير الورائي لهذه الكائنات هو سهل نسبياً . لقد 
جرى التعبير عن ألبومين المصل البشري مع تحقيق عطاء جيد 
في إنتاجه ؛ وهو ما تم إحرازه أيضاً في عملية إنتاج الأجسام 
المضادة 186 الكاملة» التى وجّهت. على ضوء تطوير وسائل 
مناعية لمنع تسوس الأسنان» نحو 1111/1015 5177106000115 . في 
هذه العمليات تم الحصول على تركيز من البروتينات يصل 
حتى.1/: من تركيز البروتيتات الإجمالي. كما جرى مناقشة 
التعبير عن المستضدات فى النباتات من الناحية الاقتصادية من 


أجل أن تكون إجراءات تلقيحه رخيصة في البلدان النامية» 
وذلك بجعل تناول الطعام هو عبارة عن خطوة التلقيح. قادت 
التجارب النموذجية فى التعبير عن المستضد السطحي 2101 


(مععونامة لفيروس لتهاب الكبد 8» (8 تاتاتدمعط) في أوراق 
نبات التبغ بنسبة 0,01/ تقريباً من إجمالي البروتين المنحل» 
وتغذية الفئران بأغذية مشتقة من نباتات التبغ هذه إلى تحقيق 
استجابة مناعية لدى الفئران لهذا الفيروس. كما أدى أكل 
البطاطا المُعبّر فيها عن السم 8 صلءه)0عامه غير المستقر 
حواري وهو بروتين مسبب للإسهال مأخوذ من ال1/ه» 2 
إلى استجابة مناعية لدى الأشخاص المتطوعين. من جهة 
أخرى» عندما 7 تم التعبير عن المشغل الحيوي (056102) من 
170/10 015107116 المشفر لتصنيع حمض متعدد الهيدروكسي 
بيوتريك (2010 عتتعاناط :0 للزطانزاهم) والذي يتألف من ثلاثة 
جيناتء فى الصانعةاليخضورية 1880م1020طه) فى 
ال م«مفله 1 كلوم و طه جار أو في اللفت» أصبح من الممكن 
إنتاج هذا البولمير القيم من خلال التمثيل الضوئي . في حين لا 
يزال من المطلوب أمثلة إنتاج النباتات المحتوية على هذه 
البولميرات من الناحية الاقتصادية أكثر. 


" 
: : : سساحت 7 | من ة (ظطماظم) ذات 
5 هه الزعه يتدور: 


لعن عأممامع ام المع لبراتق) 
5/7136 


00 
سس لما إسدسة ‏ إعه 00 


الهلات عن الليتة | المطاءات [علا/سع- | 
نت غلاقف 9 
اسيم سد سدم 201 


7 22777 كك 


شدف الغلويولين الملاعي 6 
5-0-0-١‏ تشكيل شدف أجسام مضشادة 
تشكيل حمسضش متعدد 
3 جيئات (مشغل الطذام) من زو 
أرابيدويسوش. اللفت وطممنانات أممنوا8 
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مبادئ علم الأحياء المجهرية 
اي الفيروسات 

عموميات (66065231) : الفيروس هو جزيء محدث 
للإصابة(معدي)لايمكنه الأيض ذاتياً عع نل م) 
(تقناهط ةاعم . وبرنامجه الوراثى مقرر إما فى 2214 أو 1314 
بحيث يعتمد تضاعفه على مساعدة خلايا المضيف الحية. 
يتكاثر الفيروس بدفع الخلية المضيفة له على تشكيل غلاف 
بروتيني (القفيصة (0:ومة©)2» الذي ينتظم مع الحمض النووي 
الفيروسي (جسيم الفيروس» القفيصة النووية (510موءمعاعنام)) 
لتشكل فيروس جديد. يمكن للفيروسات أن تصيب معظم 
الكائنات الحية؛ وهى فى معظمها نوعية (متخصصة) 
بالمضيف. أو حتى بالنسيج أو الخلية. يتم تصنيف الفيروسات 
حسب مدى المجموعة المضيفة لهاء وحسب شكلها الخارجي 
(مورفولوجيتها)؛. والحمض النووي الذي تحتويه /0214) 
(8314» وقفيصتها. وفى التقانة الحيوية» تستعمل الفيروسات 
لتطوير معطف متخصص أو مكون لقاحي» وأيضاً للحصول 
على ناقل وراثي وعناصر محضضة تُستعمل» على سبيل 
المثال» في مزارع الخلايا الحيوانية وتدرّس للاستعمال في 
العلاج الجيني (لإممةنتعطا عمعع) . 

فيروسات من أجل التجارب على الحيوان 101 17150565) 
(215عتطتووم»ه لمسندة : أجريت أولى تجارب كلونة الخلايا 
الحيوانية عام 9 .؛» باستعمال ناقل (760605) مشتق من 
الفيروس 40القردي ((40 /51) 40 5نال سهنتصزة) . هذا 
الفيروس يمكنه أن يصيب ثدييات مختلفة» ويتكاثر في خلاياها 
بدورات التحلل (1:0) أو الدورات الاندماجية (المستذيبة) 
(“ذهءعه1255) «التحلل ضد التحلل المؤخر لخلايا المضيف). 
يبلغ حجم الجينوم الخاص به حوالى 5.215 وهو يحتوي على 
جينات مبكرة لمضاعفة ال 2214 وجينات متأخرة لتصنيع 
القفيصة (510م2) . تحتوي نواقل التعبير المأخوذة من 57/40 
على نقطة تضاعف ((05)؛ وعادةً على محضضء. وتسلسل 
إنهاء النسخ (متعدد الأدينين) تع متام تعقصق)) 
((هنزآاهم) أممعناوء؟ المشتق من ال 1214 الفيروسى. ومن أجل 
تحول خلايا الفأر» فإن بنى ال 2214 التى تعتمد على فيروس 
البابيلوماالبقري ((/821) كنامته قسه توم 92ه6) هى 
المفضلة. هذه البنى تتغير فى الخلايا المصابة إلى بلازميدات 
عديدة المْسَخ لتنتقل إلى الخلايا البنت خلال الانقسام الخلوي. 
إضافة إلى ذلك» يجري الان استكشاف الفيروسات المخففة 
(0ع]ةناصع]2) المشتقة من الفيروسات القهقرية (09115565ماء7) 
والغدية (وء20652001205) والحلئية (1565الاوءم7عط) كمكوكات 
جينية (165] نط5 عمعع) من أجل العلاج الجيني. إن الفيروسات 
القهقرية» مثل فيروس نقص المناعة المكتسبة (11137) تحتوي 
على جينوم من ال حللل,» وهي تصيب الخلايا المنقسمة فقط» 
كما تشفر للناسخ العكسي (عقهقامةتعقصهه) عورعوعع) ؛ الذي 
ينسخ ال 8314 الفيروسي في خلايا المضيف إلى 11/4 متمم 


(وعددار11) 


0آ1 


(00214) ليّقحم بعدها في جينوم المضيف بحيث يوجه. من 
خلال محضضات قوية» تشكيل الأحماض النووية الفيروسية 
وبروتينات القفيصة (514م02). لقد أجريت أكثر من 200 تجربة 
تحوي خللاً في التضاعف باستخدام نواقل الفيروس القهقري 
من أجل العلاج الجيني. أما عيوب استعمال هذه النواقل فتقع 
في قدرتها الصغيرة على احتواء ال 22/4 الغريب (المقحم 
341 في حين تستطيع النواقل المشتقة من الفيروسات 
الغدية احتواء حتى 2816 من 2218 المقحم. لقد استُخدمت 
النواقل المشتقة من الفيروسات الغدية فى حوالى 170 تجربة 
في العلاج الجيني. وعلى العكس من الفيروسات القهقرية» 
يمكن للفيروس اللغدي أن يصيب الخلايا غير المنقسمة, إلا 
أن ال4ل<2 الخاص به لا يُقحم في 217/4 صبغيات المضيف. 
وحيث إن تجربة العلاج الجيني التي تمت باستعمال ناقل 
فيروس الغدية أدت إلى موت متطوع بعمر 18 عاماً من خلال 
فرط رد فعل جهازه المناعىء. فنادرا ما هى مستعملة هذه 
الطريقة الآن. أما النواقل المشتقة من الفيروسات الحلئية 
فتستخدم غالباً بشكلها البسيط في العلاج الجيني الذي 
يستهدف الخلايا العصبية» مثلاء فى التجارب ذات العلاقة 
بأمراض الألزهايمر أو الباركنسون. بحيث يسمح جينومها 
الكبير البالغ 15210 احتواء مقحمات كبيرة من ال 4ل<ا2 
الغررين؟ 

فيروسات من أجل التجارب على النباتات 08] وء5نا171) 
(#5عستوم»ه أمدام : تحتوي معظم الفيروسات النباتية على 
جينوم من ال 4لل8 . وهناك فقط مجموعتان من فيروسات 
ال4لا2 تصيب النباتات العلياء وهما فيروسات كوليمو 
وفيروسات التوائم (تصتصمع) . تمتلك فيروسات كوليمو مدىٌّ 
ضيقا جدا من المضيفين : يصيب فقط الصلبيات (25ع1ناءناه) 
كالشمندر وبعض أصناف الملفوف. وصغر حجم الجيئوم فيها 
يقلل من احتمال تكيفها مع مقحم (5611هة) غريب. أما 
فيروسات التوائم فتصيب نباتات زراعية هامة كالذرة والقمح» 
وبالتالى تحمل مخاطر هامة فى التطبيق. أضف إلى ذلك أن 
جينومها يمر في عمليات إعادة ترتيب وحذف متنوعة خلال 
دورة الإصابة مما يجعل التعبير الصحيح عن مقحمات ال 2714 
لغريبة صعبا. 

الفيروسات العصوية (8261010171110565) : وهى تصيب 
لحشرات لا الثدييات. بعد إصابتها بهذا الفيروس» تشكل 
خلايا المضيف بروتيئاً بلّورياً (البولى هيدرين (منعلءت«راهط))» 
لذي يمكن أن يشكل أكثر من 50/ من حجم الخلية الحشرية. 
وبذلك فإن محث البولي هيدرين يفيد في التعبير المختلف 
لأصل (ممزووع مر م600 6) للبروتينات » باستعمال 
مزارع ال وتعامه00م5 (وهي فراشة) الخلوية. تتجلى ميزة هذا 
لنظام في أن إضافة جموعة الغلايكوزيل في تعديلات ما بعد 
لترجمة (12010525:ز1(:005ع 005]]1325121105221) تشابه تلك 
لموجودة في خلايا الثدييات؛ إلا أن رفع مستوى هذا النظام 
هو محدودء مما يجعله مفيدا فقط في التجارب المخبرية. 


2ه 
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© العاثيات (وءعقطممتئ اعد 18) 


عموميات (6626121) . تسمى الفيروسات التي تهاجم 
البتخيرياه بعائبات الجرائيو » وللعبسيط بالعاتياث. هذه 
الفيروسات هى تهدد باستمرار عمليات التخمير» مثل» 
عمليات إنتاج الزرعات المستهلة (225نالناه 5]82161) . وكإجراء 
وقائي» تجرى المحاولاات لإنتاج سلالات مقاومة للعاثيات. 
عن جبة أخرى» إن العائيات هى سفيدة في الهتدسة الورائية: 
مغلا من أجل تطوير نواقل الكلونة (86]028 عسصتصمله) أو 
المحثات (02016155:م)» وكذلك من أجل سلسلة ال هلا[ 
وتحضير مكتبات الجينات والبروتينات. وحيث إن معظم 
تجارب الكلونة تتم باستخدام ال تامع.ل» تلعب العاثيات 
المتخصصة بهذه البكتيريا (عاثيات 2 و-2113 و-08 و-1) دوراً 
مفتاحيا. 


العاثية (ه725128): حين يصيب ال 2.001. يمكن 
لفيروس العاثية هذا أن يتبع أحد المسارين: إما أن يتكاثر 
ال خللاط المزدوج الجديلة الخطي لطمعادع][ط نامل تمعصن) 
(2314 الخاص به (حوالى م(عا48.5: أي حوالى 1/ من جينوم 
ال 8:.6011) بصورة مستقلة عن جينوم ال 11م». مسببا التحلل 
(دورة التحلل عه عنانو1)»)» أو أنه يندمج (يُقحم) في 
جينومهاء منتجا خلايا استذابية ‏ اندماجية ‏ (115عه عتمعع 19230) 
تحتوي على عاثيات سابقة (0286©8م0:0) مستترة» بحيث تتكاثر 
مع البكتيريا على مدى أجيال عدة. ولدى تعرض البكتيريا 
لإجهادات كارتفاع درجة الحرارة أو التعرض لإشعاعات '1[آ 
يُستأصل العاثي السابق من جينوم البكتيرياء ويصبح حبيثا 
لعوكيا) بحينف يحلل الكلبة المضية ورور تتجلى الصلة 
الخاصة بالعاثية 2 فى قدرته على تشكيل نهايات لاصقة أو ناتئة 
(019ناة) ذات 12 ني وكليوتيدات غير مزدوجة (أماكن اللاصقات 
المسماة بالكوز (وم») اختصاراً ل وعازة ه6؟أوعط00) التى هى 
ضرورية لتشكيل ال 22718 الحلقي ولاندماجه في جينوم 
ال .5.018 كما وأن النهايات الناتئة تشكل إشارة تَعرُف لتشكيل 
منتج الجين الفيروسي 4 وهو أنزيم الاكزونيوكلياز 
(1016856اههه) . فبعد تضاعف ال 234 إلى متسلسل - 
سلاسل متكررة مرتبطة ‏ (00268161261) من جينومات الخطية» 
يقطع أنزيم الإندونيوكلياز ث (ى 256ء1ع1اهه0هء) عند هذا 
الموقع وبذلك بادئاً تعبئة الذرية في القفيصة (514مهه). أما 
الكوزميدات (145دةومه) فهى أدوات هامة لبناء المكتبات 
الجينية الخمة؛ تشتق من العاثية وهي تُعتبر كعائلة من 
بلازميدات مثل الذي يمكن أن يُحرّض برفع الحرارة. 

العاثية 2113 (5386م 2113) : وهو يصيب ال :5.00/1 بآلية 
مختلفة. يحتوي فيروس العاثية 1113 على 1114 منفرد الجديلة 
(لعلصهماك-هاعهنة) ذي حجم يبلغ 6.41 تقريباء بحيث يوجه» 
بعد إصاته البكخيرياء تسم الجديلة المسمية. هذه الجديلة 
المزدوجة من ال 1214 لفيروس العاثية» لا تندمج في جينوم 
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ال :1ه».» وإنما تتضاعف باستمرار في السيتوبلازم 
(سمماممانق) لتعطي حتى 1000 جسيم من العاثية في الخلية 
الواحدة. وخلال انقسام الخلية المضيفة» تنتقل إصابة العاثية 
إلى الخلايا الابنة (حوالى 100 فيروس في كل خلية). وبذلك 
يمكن الحصول على الجينات التي تمت كلونتها في ناقل 
(760105) مشتق من 1113 بصورة 2214 منفرد الجديلة» وهى 
صفة هامة في سَلسّلة ال22141. كما نفعت نواقل ال 23113 قبل 
اختراع تفاعل البولميراز التسلسلي (5010)» في عمليات 
التطفير الموجه في الموقع للبروتينات. 


العاثية '1 (وع28م 1) : وتتواجد في 7 أنواع. بالنسبة إلى 
الهندسة الوراثية هناك أنزيمان مفيدان يشفر لهما بواسطة جينوم 
فيروس العاثية 7: أنزيم ربط ليغاز ‏ ال (عقدعة! 0214) 4ااط 
للفيروس 14. الذي يربط شدفات من ال 4لا2 بغض النظر عن 
نوعية نهاياتها (ناتئة (إكاءتاة) أو غير ناتئة (1هنااط)) وبولميراز 
ال 2214 للفيروس +1؛ الذي يبلمر (126تعتتزادم) ال خلاط 
على قالب 1224 منفرد الجديلة (220060]): واعمأة)؟؛ حيث 
يستعمل فى بروتوكولات سَلسَلة الجينات (طريقة -5088615 
5ه ©). أما محضض (220162هم) بولميراز ال 8314 لل +1 
فيستعمل فى عدة نواقل تعبير (7661]015 105ؤووع18م2ه) مأخوذة من 
ال :8.000 من أجل نسخ ال 2214 إلى 87314» الذي يعمل بدوره 
ك 824 رسول (1314<) في عمليات تصنيع البروتينات بعيدا 
عن الخلايا (وأقعطاهلزة صاعاه:م ء]-1اءه) وبالاعتماد على 
حالس و84 (ال #8314 المترجم)., والرايبوزومات 
(وعددهوهط) وطاآئكى . 


عاثيات لبكتيريا أخرى (قتتعاعوط تعطاه آه وعوقط2) : من 
بين أكثر من 1000 فيروس عاثية تم تصنيفه» هناك أكثر من 300 
عاثية متخصص بالبكتيريا المعوية (512عاءة0ه:هامة)» وأكثر من 
0 بالبكتيريا المكورة (6100000ا086)» وأكثر من 150 بكل 
من البكتيريا العصوية (8261111) والشعاوات (5عاءءإتدمصناعه) . 
وبنية هؤلاء جميعاً ووظائفها تشبه إلى حد بعيد تلك التي لدى 
الفيروسات الأخرىء من بينها الفيروسات المشخصصة 
بال85.668. يمكن لبعض هذه العاثيات أن يكون خبيثاً 
هعانص أو مستذيباً (#أصععه195)» على نحو شبيه بالعاثية ‏ 7. 
إذ تشكل العاثيات المتخصصة بالعصيات اللبّنية (ثللفعةطماءه1) 
مشكلة أساسية في تصنيع منتجات الألبان. لكن السلالات 
البكتيرية المقاومة تعيق الإصابة بهذه الفيروسات» وذلك عن 
طريق منع ادمصاصها أو تضاعفها. تستخدم غالباً فيروسات 
5 و5502 من بين المجموعات الخمسة لعاثيات ال 823011105 
في تجارب التحويل (12211052ه]وم2ه)» كما استخدم الفيروس 
1 في توصيف خريطة تسلسل جينوم 1115 .8 . إضافة 
إلى ذلك» يعتبر الناقل 2112 العاثى الناقل المفضل فى تحويل 
ال 202205ده0اءة,. وكلا من 5113 و5]آ518 و51110 و6031 
النواقل المفضلة فى الهندسة الوراثية لل وءهتإتدمامعتنا5 . 


انوك إقطع و توح 373 
نيوكليوتيدي داخلية 00 


بقطع أنزم الإفتطاع التبوكليوتيدي الداخلي. الُشقر 
له في 0018 العاثية, المتسلسل عند موافع 608 
> 
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© الكائنات المجهرية 

عموميات (6626181) . تلعب الكائنات المجهرية 1 
أساسياً في الدورات الكيميائية على الأرض. فهي تساهم في 
التفكيك الحيوي (610068:2021108) للعديد من المركبات؛ 
التى هى عمليات لا تحصل فى البيئة فقط. وإنما فى التكافل 
(قلوم لط صو مع الكائنات الأخرى (مثلاًء الأشنيات (وصعط 01 
بكتيريا الأمعاء والمعدة). إن بعض الكائنات المجهرية هى 
طفيليات (01251165م) أو ممرضات (021086575) تفسد صحة أو 
حياة الكائنات الأخرى. فى التقانة الحيوية» تستعمل الكائنات 
المجهرية غير الممرضة من أجل الحصول على منتيجات 
متنوعة مثل حمض الليمون (102610اكه) وحمض الغلوتاميك 
(310 عتسهاسراع)» ومضادات الحيوية (وعناه1طتاصهم)» 
والكزانثان (ههطاصة»)», والأنزيمات؛ ومن أجل المعالجة 
الهوائية (ع1طه:26) واللاهوائية (61ه2ع2هه) لمياه الفضلات» 
والرسابة» والتربة والهواء؛ وأيضاً كمضيف لتصنيع البروتينات 
المأشوبة (اسصقصتطصدمءمم) . ونظراً إلى بنيتها وحيدة الخلية 
(11131اءوهءنهن)ء والطرق المتينة المتوفرة لإنشاء وانتقاء طافرات 
(218215) فيهاء بالإضافة إلى قصر زمن توالدهاء فإنها تعتبر 
كائنات حية نموذجية لفهم الآليات الكيميائية حيوية» 
والوراثية» والوظيفية (8:021ه51:01لإام) فى الحياة. واعتماداً على 
اختلافات أساسية يمكن تمييز الكائنات الأولية النوى 
(101621300165م) من الكائنات الحقيقية النوى (1811':0165ناة) ؟ 
بحيث يمكن تقسيم الأولى فرعياً إلى بكتيريا حقيقة 
(13ماعةطناه) وبكتيريا الأركيا ‏ العتائق ‏ (32هاءةطءعقطءعه) 
(تضم حوالى 6000 سلالة مختلفة تامة التوصيف). 

البكتيريا الحقيقية (16512اء81052): هى كائنات حية 
وحيدة الخلية» تتكائر بالانقسام الخلوي؛ يبلغ قطر خلاياها 
عادةً حوالى 2الإ1» كما أنها لا تمتلك نواة خلوية بحيث يتشكل 
8144 الصبعيات للذبهنا على هيعة متشابكة ٠‏ ربعي الدوواتي 
(16014»ناه) . كثيراً ما يوجد جزء من تركيبها الوراثي في 
وحدات وراثية غير صبغية هي البلازميدات (5لنتصددهام) ؟ التي 
تنتقل أفقياً في أغلب الأحيان إلى بكتيريا أخرى ‏ وهي آلية 
مفيدة من وجهة نظر الإنسان لتطوير طرق تفكيك حيوية 
(ه720210ع61506) للمركبات الغريبة (وءناه01مع*) فى البيئة 
وطاق فعالجة ميناة الضرف: + لكنها:قدوة شديدة القخطورة 
بالنسبة إلى تطورالمقاومة ضد مضادات الحيوية 
(وعناهلطناهة) . أما جدارها الخلوي المكون من 
البيبتيدوغلايكان (هههئراعه114معم) فهو أكثر تعقيداً فى الكائنات 
المجهرية سالبة الغرام (76للهع2ه-ستورع)» وغالبا مايكون 
مغطى بطبقة لزجة يمكن أن تبرز من خلالها السياط (12اءع12) 
التي تؤمن الحركة. وفي السيتوبلازم (تقة[ممالزه) يمكن 
لمركبات التخزين مثل متعدد الهيدروكسي بيوتيريك 


(0عة عتوا نط وعدم يل :زطراهم) » أو فتغذدة: الفوسيفات 
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ف طوده طم رهم ؛ أو السبانوفيسيق (ماءنتطممموق) أو غيرها 
أن تودع. ت: تع البكتيريا الحقيقية بإمكانية واسعة لتغيير أشكال 
لأيض الأساسية» وبالتالي يمكن أن تنمو في مدى مواطن 
أوسع من تلك التي تستطيع أن تعيش فيها الكائنات الحية 
لعليا . كما أنه كثيراً ما تدهشنا الأنواع عالية التتخصص 
ببروتيناتها وعوامل النمو الفريدة لديها. وعليه» فإن الغشاء 
لأرجوانى للبكتيريا الملحاء (121062016118) هو وحدة وظيفية 
فريدة لهذا الجنسء إذ إنه يبدي بعض التشابه مع التمثيل 
لضوئى (050105[/2]66515) وكيمياء الرؤية فى الكائنات العليا. 


بكتيريا الأركيا (410266216112) : (العتائق) يعتقد أنها 
تشابه أشكال الحياة الأقدم على الأرض. وقد كشفت آثارها في 
التشكلات الجيولوجية (21ه:ع010:ع) التى تعود إلى مئنات 
ملايين السنين. تعيش هذه البكتيريا في بيئة لا هوائية 
(إالمعاط مرعهممة) غالبا وهى تمتاز بالنموعادةٌ فى مساكن 
حيوية (5م010]0) فريدة. أحد الأمثلة عليها هى بكتيريا الميثان 
(دعاع ههه مقطاعم) التي تشكل المجموعة الأهم في جوقة 
الرسابة (©08ناة) واختزال حمض الخل (2014 ءناء0ة) إلى ميثان 
(©مقطاعص) . تختلف الأركيا عن البكتيرياالحقيقية 
(12عاءةطناء) في الخصائص البنيوية والوراثية» مثلاء في بناء 
الغشاء الخلوي من الدهون الإيثيرية (105صنا معطانع) عوضاً عن 
الدهون الفوسفورية (105مناهطم5هطم). كما أن وظائف 
أنزيماتها متأقلمة مع بيئاتها المتطرفة في أغلب الأحيان» وعليه 
فقد استعملت في التقانة الحيوية. على سبيل المثال» يستخدم 
غالباً بولميراز ال شلا؛ (ع5ةتعصتراهم خلا»ط) المأخوذ من 
بكتيريا أعماق البحار 055ل[ 6000/5 0«نرط فى تفاعللات 
البولميراز التسلسلى (608) بأمانة عالية وخاصة. " 

الخمائر والفطريات (281نا؟ 2240 9/62516) : وهى كائنات 
حية حقيقية النوى (82(10110ا1ناء)؛ تشكل حتى الآن المجموغة 
الأكبر من الكائنات المجهرية القابلة للزراعة (علطههغالده) : 
هناك حوالى 70000 سلالة مختلفة قد تم تصنيفها. وعلى 
العكس من أوليات النوى (0013:1/0]65)» تحتوي الخمائر 
والفطريات على نواة خلوية» وواسترية حدر نمال 
وظيفياً » كما أن جدارها مكون من د شيتين ‏ مادة قرنية - ستائطه) 
وأحياناً من السيلولوز (ه56ه1نااءه) ميا يعيش هوائياً 
(إللههزط260) . تقدم التباينات الواسعة في تكاثرها ودورات 
حياتهاء المبادئ الأكثر أهمية في تصنيفها. ويتألف الجسم 
النامي (©1اهاعع6) للفطريات من شبكة شعرية هي الميسيليوم 
(سناناءهنزدم) التى يمكن أن تتكاثر نسي أو لا جنسيا. يجري 
التكائر اللاجنسي عادة بتشكيل أبواغ وأحيانا بالتبرعم. أما 
التكاثر الجنسي (وعاءه :زصددهزاط) فيتم بواسطة خلايا تناسلية 
في الفطريات الدنياء وبواسطة أجسام ثمرية (أكياس زقية)» 
على شكل كيس (وعاعه ومع قة) أو على شكل صولجان 
لدعاء 851410116 ) فى الفطريات العليا. 


© البكتيريا 

عموميات (6626181©). يمكن تصنيف البكتيريا بطرق 
مورفولوجية (تعتمد على الشكل الخارجي)»؛ وكيميائية 
حيوية» ووراثية متنوعة» وكذلك تبعاً لاحتياجاتها الغذائية. 
يحتوي دليل التسمية الدولي للبكتيريا 1ه ع000 1ههمناهسعاه]) 
((ظلدج12]) ع2 أ معنا قاء معسرول2 حالياً على 6000 سلالة 
تقريباً. لكنه يبدو أن تحليل تسلسلات ال 2314 المعزولة من 
التربة والعائدة للبكتيريا من حيث التصنيف يشير إلى أن عدد 
الأنواع البكتيرية التي لم تُزْرع بعد هي أكبر بكثير. 

البكتيريا الحقيقية (1811562016112) : اعتمدت أقدم طرق 
تصنيف البكتيريا الحقيقية على شكلهاالظاهري 
(ا0108م201) . فمن خلال استعمال المجهر الضوئى البسيط 
يمكن مشاهدة العصيات والمكورات والحلزونيات» والبعض 
منها مشكلاً تجمعات متعددة الخلايا (خيوط » مستعمرات) 
نادي تفاصيل بنيوية ة كالأبواغ (وعرومة) أو السياط (12اء128)) . 
أما التبقيع (ع سمتصتهاة) فيقدم تسايفاً أبعد» وبالتالي يسمح» ع 
لطريقة صده: 51.0.6 بالتصنيف حسب بنية الجدار الخلوي إلى : 
بكتيريا موجبة ة الغرام (©60510197-تطقرع) تمتلك غشاءً #خلوياً 
واحداً فقط » مغطى بجدار خلوي موريني ثخين» وبكتيريا 
سالبة الغرام ذات غشائين خلويين يضمان الفراغ المحيط 
بالغشاء البلازمي (عع3م5 عتمددهامتعم)» حيث يغطي الغشاء 
الخارجي جداراً خلوياً مورينياً رقيقاً» يمكن أن تبرز منه 
عديدات السكاريد الدهنية (685ع210طء500:ز0م0م11) . كما قادت 
المحابين الوظينية والكسياية السيززية إلى طرق إشسافية في 
التمييز بين الكائنات المجهرية. ومن الصفات الهامة: 1 

الاستجابة للأكسيجين : يمكن للكائنات المجهرية أن 
تُقسم فرعياً تبعاً لقابليتها للدمو في الظروف الهوائية (©6:061ة) 
واللاهوائية (360610ه2) أو كليهما. 

شكل توليد الطاقة: يمكن أن تولد الطاقة بالتمثيل 
الضوئي (5153عط]ت/ز5ه01م) (ضوئية التغذي (طم مهاه مطم))» أو 
بالتنفس » أو بالتخمير (كيميائية التغذي (طامهمامتمعطه)). 

واهبات الالكترون المفضلة : الكائنات المجهرية عضوية 
لاغتذاء غيرية الاغتذاء (عنطممعامصدعه) التي تستخدم 
لمركبات العضوية» والكائنات المجهرية جمادية التغذية 
(عنطم معام طانا) التي تستخدم المركبات غير العضوية مثل 112 
أو 15لا أو ويلك أو 0©.» أو 625 . 

المصدر الكربوني: تستطيع الكائنات المجهرية ذاتية 
لتغذية (عنطام10]0اه) تثبيت ال 02© ؛ بينما تحصل الكائنات 
لمجهرية الغيرية التغذية على الكربون من المركبات العضوية. 

العلاقة مع الأحياء الأخرى : الكائنات المجهرية الرمامية 
(©1الإطم0:م53) تكون مستقلة » بينما تعتمد الكائنات المجهرية 
المتطفلة (31851010م) على كائن مضيف. 


تنميط العاثية: يمكن أن تستعمل أيضاً قابلية 
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الإصابة بالعاثية (0562386) فى التحديد التصنيفى. 

التأقلم مع البيئة: تنمو الكائنات المجهرية المحبة 
للاعتدال (ه1انطامهوعم) تحت الظروف العادية» أما الكائنات 
المجهرية المحبة للتطرف (وعانطاممممعماءع) فتتأقلم مع الظروف 
المتطرفة من الحرارة» أو الضغط» أو الرقم الهيدروجيني 
(3آم)» أو الكهارل - الأيونات الكهربائية ‏ (وعائإاه ماءعاء) . 

وتشكل الضمنيات الخلوية» والصبغات (ها«عصوام)» 
زالعكرناك الكببيائية للجدار الخلري» والحشاء التخلري 
(تركيب الأحماض الدهنية)» والتمايز المناعي لسطح الخلية 
(علم الأمصال (56801081)): والحساسية للمضادات الحيوية 
احتمالات إضافية للتمييز في الشكل الظاهري بين الكائنات 
المجهرية. كما أصبح التنميط الوراثي للبكتيريا ذا أهمية 
متزايدة» فعلى سبيل المثال» يمكن محتوى ال 1114 من 
القواعد النيتروجينية ؟ الغوانين والسايتوزين (©6) من التصنيف 
التقريبي» وتمكن السَّلسّلة الكاملة للجينوم الميكروبي من 
التمييز الأكثر دقة. لقد اكتشفت عام 1972 طريقة مفيدة خاصة 
للتصنيف. وهي سَّلسَلة ال 22/4 المشفر لل 8714 الخاص 
بالوحدات الفرعية 165 و235 الرايبوزومية. فهذا ال 23/4 
يحتوي على تسلسلات تم الاحتفاظ بها وإلى مدى بعيد خلال 
التطورء بحيث يطرح تحليل هذه التسلسلات ثلاث عائالات 
للكائنات الحية : بكتيريا الأركيا ‏ العتائق ‏ (3ماءةطعقطععه) » 
والبكتيرياالحقيقية(أوليات النوى (وعاهنزطهاءه]م)). 
وحقيقيات النوى (20165ةكآناء) . 


التوصيف والتصنيف 200 7128]102عاء 601212 
132052022 : إن التعريف التصنيفي السريع للبكتيريا هو مسألة 
هامة في المستشفيات» والطب البيطري» وإنتاج الغذاء» 
والصحة البيئية» وكذلك في المختبرات الميكروبية والورائية. 
لذلك تستعمل معظم الطرق المذكورة أعلاه مثل المجهرء 
إجراءات التبقيع » تحديد (دليل السيماء التحليلي لدع ناز لقصة») 
(آطم) («ولصز و1ناهءم (اعتماداً غعلى الثمو على أوساط 
مختلفة)» تركيب الأحماض الدهنية للغشاءء أو تحليل 
لحمض النووي للتسلسلات المتخصصة تصنيفياً بالتشفير 
للوحدات الفرعية 165 أو 235 لل 8314 الريبوزومى (8214:) . 
فإذا تم عزل 2314 من عينات بيئية» وقورنت التسلسلات 
لمشفرة ل 165 أو 235 الريبوزومية مع تلك الكائنات المجهرية 
لمودعة في مجموعات المزارع» فإن هناك نسبة أقل من 5/ 
تطابق» مما يقترح أن أكثر من 95/ من إجمالي الكائنات 
لمجهرية المشمولة في هذه العينات لم تتم زراعتها بعد 
(«تحليل ما بعد الجينوم»). في النهاية» يبقى التصنيف الحاسم 
للكائنات المجهرية في أغلب الأحيان غير عادي» ويتطلب 
الأخذ بالاعتبار مدىّ واسعاً من بيانات التجارب (المعطيات 
التجريبية)؛ فهو يُجرى عادة من قبل المخابر التى تؤرشف 
مجموعات المزارع. ١‏ 
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© بعض البكتيريا المهمة في التقانة الحيوية 


(3ع108مسطععاملط 10:2 ععسماءمصرسا 1ه متعءأعوط عسروك) 


عموميات (6656121) . هناك بعض البكتيريا ذات أهمية 
مميزة فى التقانة الحيويةء ومثالها: ذامء منرلءة»هء عوط 
رو ةاأأاطلاى 2 كلا ااعمر 1210001101015 


011704 522 


'[مأهء7أعمع و 71له© 417:1 التأع تنتلتة "تع عه اع تتر 00 . 

نامء مدنطءترعطء1:5 : وهى بكتيريا رمامية (عالإطام0مة5)» 
توجد في الأمعاء الغليظة للثديات» تنتمي إلى مجموعة 
البكتيريا المعوية (عدممة نمع اع دوه رع اسظ) 2 وذات شكل عصوي 
يحملٍ سياطاً (مسطاععة1)) . ٠‏ يُبِقَع (لعصتهصاة) جدارها الخلوي 
عقيف سلبي الغرام (©26881197 دسورع) : وهو يشمل غشاءين 
بينهما الفراغ المحيط بالغشاء البلازمي (ععهم5 عنسدفة امتعم) . 
وتحت شروط النمو اللاهوائى (غ1طه2عةهة)» تولد ال11مه.18 
الطاقة عن طريق التخميرء كما وتشكل أحماضاً. أما بوجود 
الأكسيجين فتؤمن الطاقة من خلال السلسلة التنفسية 
(صتمك دمغ معتموعم) . يبلغ زمن تضاعفها بالشروط المثالية 
حوالى 20 دقيقة» ويبلغ حجم جينومها حوالى 5ا/461, ونسبة 
محتواه من الغوانين والسايتوزين (©6+6) 51/. وعلى الرغم 
من اعتبارها من بين أكثر الكائنات المجهرية المفهومة حيث 
تمت سلسلة جينومها كاملاً» إلا أنها لا تزال وظيفية أكثر من 
ثلث نواتجه الجينية غير مفهومة تماماً. فى الثقاتة الحبوية» 
تستعمل ال 5.600 ككائن مضيف فى التعبير عن البروتينات غير 
لمضاف إليها مجموعة الخلايكرزيل (0ع 1د اناوه نزاأعممم)» 
مثلاء الإنسولين» وهرمون النموء وشدفات الأجسام 
لمضادة. ولأنها تنمو فى أمعاء الإنسان الغليظة» فإنها تصنف 
في مجموعة الأمان 452 ونتيجة لذلك تستعمل سلالات ذاهه.8 
لعف (0عا2ناصعااة)» حيث تلغي كافة عوامل الخطورة» 
ويمكن أن يتم تداولها بشروط الأمان الأحيائية المجهرية 
لعادية كمجموعة الكائنات المجهرية 1 (مثلكٌ 112 نام .8). 
وكذلك أشنا تستعمل ال 2.20/1 فى تجارب الكلونة (#صنهماء)» 
بحيث طورت نواقل بلأزميدية (5م]ء76 لنأدسودام) مختلفة 
لكلونة جينات غريبة فيهاء مثلاًء الناقل المكلون ©8486 
المستعمل لبناء مكتبات جينية. ١‏ 

2م 56100120225 : وهى عصيات هوائية هأطممءهة) 
(04: لها أسياط (112٠ع12))‏ قطبية عيذ هوائياً في الماء. يحتوي 
جدارها الخلوي على غشاءين بينهجا الفراغ المجيط بالخشاء 
البلازمي» وهو يُبِقَع (لعصتهةاة) تتقيعا سلبي الغرام. يبلغ حجم 
جينومها 6.1858 ونسبة الغوانين والسايتوزين (©6+6) فيه 
0/001 . تتمتع ال 303دهمدده0ناءو2 بإمكانية وراثية واسع لتحطيم 
المركبات العطرية (200011205ه 216 2ه 2) » التي يمكن نقلها 
أفقياً من خلال البلازميدات (05نددام) . وفي التقانة الحيوية» 
تستعمل هذه البكتيريا بشكل مسيطر فى الدراسات البيئية. 

وتلتاطناك ونلآن83 : وصى ععصيات دون 
سياط(0تنالاءع19)): تعيش هوائياً فى التربة وفى الظروف غير 
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الملائمة تشكل أبواغاً ساكنة (40128214550165) مقاومة 
للحرارة. يُبقَع (4عمنهاة) جدارها الخلوي تبقيعاً إيجابي الغرام» 
ويشتمل على غشاء واحد فقط. تولد هذه البكتيريا الطاقة من 
خلال سلسلة نقل الإلكترونات (صتقطء 1تممقصهعا سدماءعا») . 
بلغ ومن تضاعقها تحث ظروف العمو البكالية حوالى 20 دقيقة + 
ويبلغ حجم جينومها حوالى م4.20/6؛ كما تمت سلسلته كاملا 
من الغوانين والسايتوزين (6+0) تبلغ 
4.. في التقانة الحيوية» تعتبر 8.5/011/15 الكائن الحي 
المفضل لإنتاج الأنزيمات الخارج خلوية» مثل» البروتياز 


(وع25ع101م) والأميلاز (وع5ه الإمتة) . 


حيث إن نسبة محتواه 


101معناء0ء وعع:(1011م»5 : هى بكتيريا أخرى تعيش 
في التربة تتبع لجنس ال 011 نان شل تتكاثر على شكل 
خيوط بكتيرية متشابكة ‏ ميسيليوم ‏ (ستناناءه:م) لتشكل خيوط 
بكتيرية ‏ غصينات - (5/:50836) هوائية تتكون عليها الغبيرة- 
الكونبيديا_(0021013) المشكلة للأبواغ (و016م8)ء يُبَفّع 
(0عصنهاة) جدارها الخلوي تبقيعا إيجابي الغرام مطوعع) 
(©05119م ويشتمل على غشاء واحد فقط. وكمعظم سلالاات 
ال ومن تإسدمامع ام تحطم 167 السليلوز (عوه10ناااءعه) 
والشيتين (هنائطه). لقد تمت سَّلسَلة جينومها الخطى (12م6هذا) 
الضخم بشكل كاملء البالغ حجمه م8.7310 أي ما يقارب 
ضعف حجم أل :2.601 ؛ مع نسبة 72/ غوانين وسايتوزين 
(©+ 6). يتضمن هذا الجينوم حوالى ال 8000 جين بنائي 
(862 111581هنااة) التى تشفر بشكل رئيسى للأنزيمات المطلوبة 
لتشكيل المستقلبات الثانوية (وعان[هط قاعم /2031هم56) مثل 
مضادات الحيوية. 


لتك ننه أتااع ستاترءع)ع2 طعم ه00 : وهي جيك أفراد 


بكتيريا ال مدم]عم1مء التي تنمو في العديد من المواطن» 
وتشمل أنواعاً ممرضة (عندععهطاوم) مثل عما“عا«ام 0.1 . نمو 
خلايا ال سنزم]عم:ز:هه الصولجانية (طننآه) الشكل هوائياً 2 وتُبَقّع 
إنجايياً بالغرام (205111976 تتقترع) . كما يبلغ حجم جينوم 
1 احاحوالى 3.11/65 الذي تمث سَلسَلته كاملا 
الذي يحتوي على نسبة 56/ غوانين وسايتوزين (©6+6). أما 
الطافرات اللاتنظيمية من ال وميه 1 ديم استاع. 0 فتعتيو سلالاات 
هامة لإنتاج ال عتسواباع.-آ وال سنونراسآ . 


سَلسَلة الجينوم (28أعمعناوهة عتمم 6) : إضافة إلى 
الكائنات الحية المذكورة أعلاه» تمت سَّلسّلة جينومات أكثر 
من 50 بكتيرياء التي تضم كثيراً من الممرضات مثل 
تءككلء 11 ,كأدمالت "تع طلنا تتلا 7عاعهطمع ترك[ ,#تماجرم “#عاعهطامءةا11 
ه011 110[ ,271161171101116 كلاعع 0 ع10جرء 517 ,711671111211105 
1 001711 00 705115 17110ى نهآ[ وكثيرا من الأركيا 
(##طدنة) . عند نهاية 2002 تم إنهاء سلسلة 3 حسِدوقا 
ميكروبياً: كما أن السَلسَلة جارية ل140 جينوماً آخرء ما يقدم 
قاعدة بيانات هائلة للجينومات الميكروبية المقارنة وللتحليل 
الوظيفى (955.810.0158) . 


ظِغ 3 يعص البكتيريا الهامة في التقاتة الحيوية 
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© الفطريات 
عموميات (6626181) . تلعب الفطريات دوراً أساسياً في 
هدم (3185011352ء) مركبات الكربون في الغلاف الحيوي» 


مثلا» في تحلل الأخشاب وتشكل أحماض الهيوميك عتسصتاط) 
(20149. تترافق الفطريات الجذرية (أعصدظ؟ 1ادمنطرمء319) مع 


جذور النباتات وتساعد على امتصاص المغذيات» لكن 
فطريات أخرى مثل الأعفان هي ممرضات نباتية خطرة . تمتلك 
الفطريات دوراً هاماً في التقانة الحيوية, ليس فقط في إفساد 
الغذاء» ولكن أيضاً في تحضير المنتجات الغذائية المخمرة» 
بالإضافة إلى إنتاج مضادات حيوية (وهناه1طناهه) أو أنزيمات 
قيمة من قبل بعض الفطريات. من بين 70,000 نوع فطري جرى 
تصنيفهء ت ال 5عاءه 8500153 20,000 نوع » وبذلك فهي 
المجموعة الفرعية الأكبرء التي تشتمل على ال جمةااقعتموط 
وال 1126 عننااتع وموك . أما من بين الفطريات الدنيا 
(وعاعءلإتدمع(2)2» فإن أنواعاً مثل 15 و:1ه1110 تمتلك 
الأهمية الكبرى في التقانة الحيوية. هناك بعض من ال 12,000 
من فطريات المشروم (وعاءه:زد:ه825101) قابلة للأكل (مثلاء 
ممع أمسطقطء» ععلقانتطى دعلاءمعاصقطف ووعه)» وأشخرى 
تساهم في تحلل الأخشاب (فطريات العفن الأبيض والأحمر). 
كما أن هناك حوالى 300 نوع من الفطريات الممرضة للإنسان. 
إن جميع القطريات تمعاز بالعيش بطريقة غيرية النغلية 
(1[هعنطمه#0ماعط) وبتركيب جدار خلوي من الشيتين 
(ستائطء) والغلوكان (وصدعناع) . 
أشكال: يتبع تكاثر الفطريات أنماطاً متنوعة للغاية» 
التي تم وصفها هنا باستخدام ال قعاءءرسمودة كمثال. تتألف 
الكتلة الخلوية (الثالوس (5831105])) من خيوط فطرية متشابكة ‏ 
الميسيليوم - (تتتنائاءه:23) مشكلة من الغصينات (6قطملاط) . 
وخلال التكاثر اللاجنسي تنقسم حوامل الغبيرات 
(وعةمطمهتلتدمء) » التي تتكون على قمة الميسيليوم ؛ وتشكل 
الأبواغ (وع1همة) (الغبيرات (متلتصمء)) ؛ وهي بدورها تنمو 
لتعطي ميسيليوما جديدة. وكمعظم الفطريات» يمكن لل 
اع زوق 4 أن تتكاثر جنسياً لينتج من ذلك أتماط ظاهرية 
(201(9/565عطم) مختلفة (ازدواج الشكل (ستعنطممسنة)). في 
هذه الحالة تشكل الغصينات (الخيوط الفطرية) أعضاء جنسية 
ذكرية وأنثوية (المعفرات والمحتضرات الزقية» تندمجان 
خلال الاندماج البلازمي (/0ةع13520م) إلى غصينات مزدوجة 
النواة (©011813:010)» وتتطور فيما بعد لتشكل الجسم الثمري») 
الأسكوكارب - (85606810) . بعد ذلك» تكك مج النواتان في 
الخلايا الطرفية مزدوجة النواة لتشكل له (عامع 23)) 
الاندماج النووي (لإستدعههء)) » ثم يحول الانقسام المنصف 
(5أوواءع) هذا الزيجوت إلى ثمانية أبواغ زقية أحادية الصيغة 
الصبغية (165هم5م350 1014م 23) (أو إلى 4 أبواغ دعامية 
(وع625101058001) فى حالة ال وعاءهه825101003:0), التى تنمو 


ثانية لتشكل المي لميسيليوم. 


(نعسن1) 
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11 اتصنان[لءنمةءط : وهى تنمو على هيئة خيوط 
فطرية متشابكة ‏ ميسيليوم 5 (مكناذاغة نوق تشكل احماياً ثمرية 
تطلق أبواغاً (الغبيرات (6051412)) من أجل التكاثر اللاجنسى. 
توصف الفطريات مثل ال «سناذللكنمظ التي فقدت القدرة على 
التكاثر الجنسي بالفطريات الناقصة 1اء 1176/2 111 » وبالتالي 
إذا كان العسايت (صمناة ستط صمععع) فظطلوياً خلال التربية 
(#صتلءة:6) المخبرية» فإنه يجب استخدام اندماج الحبلاات 
المجردة (5155نا! 1251م0]0م) من بين أنواع مختلفة من النوى 
(تغاير النوى (67016219/0515]ء)). إن الفطر :2.0141 والفطر 
المشابه :711:07 505: 017 :407©1110713:/11 هما كائنات حية صناعية 
هامة لأنهما يصنعان مضادات اللاكتام الحيويةسةا120) 
(165املطناصة كما أن أنواعاً أخرى من ال نننا1!]أمنمءط مثل 


111"لع تزع تتتهه جرد [اقعتدرءط لهادور هام في إنضاج الجبن. أما 


ال :2.0141 فتمتلك جينوما يبلغ حجمه 32241562 حيث تمت 


كله نال ته كنا لاتعنءم45 : وتختلف عن ال حصنن 1ئءتمءط 
في شكل الغبيرات (1018هه) لديها. يحتوي الجينوم الخاص بها 
على م12.6216» وعلى الرغم من أن سلسلته قد أنجزت. إلا 
أن النتائج غير متاحة للعموم حتى الآن. تستعمل ©4.07[720 في 
الإنتاج الصناعي للأنزيمات الخارج خلوية» وهي الكائن الحي 
المضيف المفضل لإنتاج الأنزيمات المأشوبة (اصقصاطصدمءهم) 
من حقيقيات النواة (و16ه0/ا2هعاناة) الأخرى. كما تلعب سلالاات 
أخرى من ال كنا1ائع تعمد دوراً تقليدياً في البلدان الآسيوية 
لتصنيع منتجات غذائية مثل صلصة الصوياء وال هقلط 
والساكي (©531)» إضافة إلى استعمالها لونتاج أنزيمات خارج 
خلوية مثل البروتياز (0163565]م) والأميلاز (كوتارهم أهنا 
ال 4.7167 فتعتبر الكائن الحي المفضل لإنتاج حمض الليمون 
(2010 عتتاءه) وحمض الغلوكونيك .(210 أأهمءناع) وعلى نحو 
مشابه بسلالات ال صدائللهنم26 يعتمد تحسين سلالات 
ال ومالائعنومعة غالباً على اندماج الحبلات المجردة 
50ة1مامعم) والانتقاء. 


1 قنام18120 : وهصى من فطريات 
ل وعاءه[مزوع/21» تنمو على الأرز ويمثل فطر ال 75هء71و1. عل 
عفن الخبز الأسود. تنمو غصينات _الخيوط الفطرية- 
(©6ةطمتزؤط) هذا الفطر بسرعة» وهي تقوم بحفر طريقها خلال 
لوسط عبر مركبها الأولي. (316ماوطناة) . أما تكاثرها اللاجنسي 
فيجري عن طريق تكوين أبواغ (500:85) على الخيوط الفطرية 
لمتشا بكة 3ت الميسليوم - (مسناناءءزم) المتمايزة (ال وتعصهممة). 
يمكن لل ونامه2نط: وأشكال ال :مننامة المشابهة أن تنمو على 
لمواد العضوية المتحللة» وأن تصنع عدداً كبيراً من أنزيمات 
لتحلل _الهيدرولاز ‏ (و1856هزط) الخارج خلوية لهذا 
لهدفء ونتيجة لذلك أصبحت هذه الفطور كائنات حية هامة 
لتصنيع الأنزيمات الخارج خلوية. في حين بقي تسلسل جينوم 
ل 1.0246 غير مدروس تماما. 


بسب 


ناااعامعم 001 ننة 
لسوت مط ز كزويم 
(باسيديا) 0 
المسيت لحمو عه اعانية نا أاااء اعم ]| كعنععبرنممكم] كنام0 812 ب)معناا 
رمت د عسويمر [ كسكطفد 
2 : جعع/[1310011أع6 53 
نمسي الحسعطر | "كماع هيوم بعانا86] 


السفطر الزقسي. ,عوام ددالأوبعمىم . 
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© الخمائر (كامدء17) 


عموميات (6181م66) . إن الخمائر هي مجموعة فرعية 
من ال قعاعه رسروءقة . ولأنها تتكاثر بالتبرعم (8ه001ن0)» فهى فهي 

تسمى أيضاً بالفطريات المتبرعمة. تنمو الخمائر بطريقة غيرية 
التغذي (عناممعاممعاعط) » مع تفضيلها الأوساط الحامضية -5) 
(17م3.5. وهى لك فى العادة الخيوط الفطرية المتشابكة ‏ 
الميسيليوم - (تطناتاءهزتم)؛ كما يتركب جدارها الخلوي من 
الشيتين (10اذطه). تضم الخمائر الهامة في التقانة الحيوية 
وللتانا 20102 هنع 0102صطة0 


5ع0/1070111[2 50 


مدعتطل2 .ع هم و5ععنا170قطءء77052[طعة») و2الاصعقصقط 


201101 و0115 اكمم متناءاط . 


ع513ز1ءةةء وع2201227:6طءء2 5 : (مرادفاتها: خميرة 
لخبازء خميرة البيرة» الخميرة) يمكنها أن تتكاثر إما بالصيغة 
لصبغية الأحادية (فذهاصفط) أو الثنائية (0زه1منك)» وبالتالي فهي 
تقدم كائناً خا يمنا للأبحاث الوراثية. ٠‏ تتبع السلالات 
لمخبرية الأحادية الصيغة الصبغية واحداً من اثنين من أنماط 
لتزاوج (21418 أو 3]478)؛ وهي يمكن أن تتزاوج تبادلياً 
(1لهءه:ءمنءءة) فقط. فالتكاثر اللاجنسي يجري عن طريق 
تشكيل الغبيرات ‏ الكونيديا ‏ (1412همه) متبوعة بهجرة إما النواة 
لأحادية أو الثنائية الصيغة الصبغية. أما التكاثر الجنسي فيحدث 
عد اندماج خليتين تناسليتين (5عاعمردع) أحاديتي الصيغة 
لصبغية» متبوعاً بالاتقسنام المنصف (2610515) لتشكيل أربعة 
أبواغ زقية (وع:هموم266) أحادية الصيغة الصبغية» التي يمكن 
ملاحظة نمطها الظاهري (6501956طم) بصورة منفصلة» مما 
يسمح بتحليل وراثي بسيط للصفات الملاحظة (تحليل 
لرباعيات (205تاعا)). ونظراً إلنغ كون عملية زرع خلايا 
لصيغتين الصبغيتين الأحادية والثنائية بسيطةً وتوفر التسلسل 
لتام للجينوم (12015 على 16 صبغياً)» وغياب الأنترونات 
(025اهة)ء وقصر زمن التضاعف (90 دقيقة)» أصبحت 
1 الكائن الحي النموذج المفضل في الوراثة الجزيئية 
(وعتاعمعع 121ناءء1ه) لحقيقيات النوى (90165ز121نا6) البسيطة. 
والميزة الأخرى التي لدى الخميرة أنها تحتوي على بلازميد 
(لتسمهام) طبيعي يدعى 22لم2 (60- 100 نسخة في النواة 
الخلوية). وأنه يتوفر أيضاً عنصر إضافي لصبغي 
(اهعتصعاء 1هددهده هخ 3:)»ه) ثان» وهو الفريونالقاتل 
(11102)» من أجل تجارب الحاشيت خخ طنط مرمعه]) 
(215عتتتروم»ة . لقد طورت نواقل كلونة (25ماءه؟ وصندماه) 
عديدة لتحويل (2011052:ه]ومةتا) الخميرة» وهي إما أن تسمح 
بتضاعف الجينات الغريبة خارج صبغي الخميرة (85الا- 
بلازميدات الخميرة المتضاعفة (05تستعدام عصنادعنامء: أقدء2) 
أو 8لا- بلازميدات الخميرة الإيبيزومية [08زهكذمء أقه6() 
(لتسووام) أو بدمج الجين الغريب في الصبغي («1/ا- 
بلازميدات الخميرة المندمجة (لنمتقمام عسنادمععاصا اقمع )). 
أما صبغيات الخميرة الاصطناعية (©4لا- الصبغيات 
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الاصطناعية الخميرية (عطدهده تممعطهء لمأ كتامة أمدعى)) فتسمح 
بكلونة شدفات كبيرة من ال 27/4 بحجم «600-1400160؟ وهي 
قد استعملت كثيرا لتحضير مكتبات الجينومات» لكنها تميل 
إلى إعادة الالتحام» ولذلك تم استبدالها بال84©5 غالباً. تبدي 
جينات الخميرة» التي تبلغ حوالى 6000 جين موزعة على 16 
صبخياً خطياً (عطدهدهستمعطه تدعص نا)» في أغلب الأحيان تجانسا 
مدهشاً وكبيراً مع الجينات البشرية. لذا فقد نفعت الخميرة 
وإلى مدى بعيد كنظام نموذجي بسيط للدراسات الأيضية 
والتنظيمية. وفي مجال التقانة الحيوية» تستعمل الخميرة ة في 
تحضير كثير من المنتجات الغذائية كالبيرة والنبيذ والخبزء كما 
تستعمل في إنتاج الإيثانول الصناعي. إضافة إلى ذلك» 
أصبحت الخميرة المأشوبة مضيفاً هاماً لتصنيع منتجا 
كالإنسولين» والأنترفيرون» واللقاحات (وعهزه230) (مثل 
المستضدات السطحية لالتهاب الكبد 8). وعلى خالاف 
ال:/8.00 فإن الخميرة ككائن مضيف تسمح بتعديالات مابعد 
الترجمة (قصه نخد للم لهصمتاة [قص م أوهم) للنواتج الجينية » 
وخاصة لناحية إضافة الغلايكوزيل (105)هانزومعلااع) . 


ت 


كثلنان 108لسة" : تختلف عن ال ومن (صده 7 قاء500 
كنعيرها السدولين فيدات تن الخيرط السفابكة . 
(تتناناءهنزهمم)» لكنها تتكاثر لا جنسياء من خلال البرعمة 
(041528ناط) فحسب. تظهر بعض جيناتها استعمالاً غير قويم 
للشيفرة (مثلاً تشفر ل 1716© بسيرين (6ماهة) ل من الليوسين 
(ضاعنا1)) مما يعيق من تعبيرها المتغاير الأصل 15 01 1عاع) 
(105وو6رم»ة . لقد استعملت سلالات ال 6350108 فى التقانة 
الحيوية لإنتاج أنزيمات خارج خلوية وتوليد كتلة حيوية قابلة 
للهضم. وهي يمكنها أن تنمو باستخدام مركبات أولية 
(5065]52165) غير تقليدية مثل صابون السلفايت (5005 عاتاآناة) 
أو وحدات الألكان (#صهااة) . كما أن هناك بعضاً من سلالاتها 
هى ممرضة للإنسان مثل كمءاطله.0 . 


2لم 0170م 2اتناسعمسفآط اسه كترماقدم 2تطعاط : 
كلاهما خميرتان من نوع ميثيليات التغذية (عتطممعاهانتطاعم) 
التي يمكن أن تنموا على الميثانول كمصدر وحيد للكربون. 
وقد عزلتا ودرستا في سياق تصنيع البروتين من الخلايا 
المنفردة (25زع1ه]م [اءه-واعهزة). كما وتستعملان اليوم 
ككانعات حرة عضينة جذابة فى تجار ب الكلونة. وعليه» فإن 
بروتينات متنوعة مثل الليباز (1102505)» بيتا ‏ إنترفيرون -8) 
(116102عام1 وشدفات الأجسام المضادة جرى التعبير عنها 
بشكلٍ فعال وظيفيا في 5 بعطاء عدة غرامات من 
المنتج المأشوب لكل ليتر من مرق (11ه:ط) المزرعة. 


عتمم دع زدمنقطءع2 وممتطء5 : عز لت لأو ل مرة من 
بيرة شرق أفريقية (سواحلى : بومبى (0072566)» بيرة). لقد تمت 
سلسلة جينوم ال 220000 بشكلٍ كامل» وهويحتوي 
12.635 مشابها لجينوم 6 و وتتوزع جيناته البالغة 
حوالى 5400 جين على ثلاثة صبغيات فقط. 
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© الكائنات المجهرية: العزل. الحفظء الأمان 
(7ا521 ,مناه اتعدع1م بممتاه1آهكا :مسكتصدع 601 311) 


عموميات (6626121). تستعمل الزرعات النقية فى 
معظم تجارب الكائنات المجهرية. وفي التقانة الحيوية» فقد 
تمت أمثلة معظم السلالات إضافياً من أجل تطبيقات معينة» 
وذلك باستعمال جولات من التطفير (2هة]نانه) والانتقاء 
(دمناءهاءة) . يتم جمع الكائنات المجهرية وحفظها في 
تشكيلات الزرعات (005ناء0116ه 6ن اأناهء) . وهى تكائر على 
أوساط غذائية صلبة أو سائلة تحت ظروف عقيمة. إن معظم 
الكائنات المجهرية المستعملة فى التقانة الحيوية تنمو هوائياً 
(لاهء1ه36) على أوساط عقو (نموغيري التغذية 
(عنطمه1ه6ماعط)). وبالنسبة إلى كائنات التمثيل الضوئى 
المجهرية (قتاقتصدع01م#عنط عتاعطاصنزوه)مطام) فتزرع واد 
الضوء ء واللاهوائيات فى غياب الأكسيجين. 

الزرعات النقية (1]15©5ناه عتناط) : ويتم الحصول عليها 
من تشكيلات الزرعات (5دمناءءلاهء عتنااآناه) أو من مواطنها 
الطبيعية (تراب» ماء» طعام» كائنات حية أخرى) باستعمال 
الزرعات المغناة. إن الطريقة المفضلة للحصول على زرعة نقية 
هى طريقة الأطباق المخطوطة (00طاع عأهام علوء:)5)» التى 
يتم فيها نشر زرعة خليطة على مدى سطح الآغار (عديد 
سكاريد متشابك يعزل من الطحالب البحرية) المغذي المعقم» 
وذلك بواسطة حلقة التلقيح المعقمة (طلي (#سناهام)). 
وبالنسبة إلى ظروف النموء يتم اختيار تلك التي تؤيد نمو 
لكائن المجهري المرغوب عزله (الانتقاء): على سبيل 
لمثال» يؤدي تحقيق الشروط التالية من العمل بغياب 
لأكسيجين » وتحت الضوءء مع التزويد ب و0© كمصدر وحيد 
للكربون؛ وال 1/2 كمصدر وحيد للنتروجينء إلى إغناء 
ل وأمعاعوطممدنزه . وكذلك تأمين وسط تغذية سكري مع رقم 
هيدر وجيني (011) قليل الحامضية؛ إلى الإغناء بالفطريات؛ 
والتحضين على حرارة عالية» إلى تأييد نمو الكائنات المجهرية 
لمتحملة للحرارة العالية؟؛ واستخدام الكازئين (داعوده) 
تسيا وحيد للشروجين» إلى إعطاء الكاقيات الججهري: 
لمفرزة لأنزيم البروتياز (20]6250م) الأفضلية لانتقائها. إضافة 
إلى ذلك» بالاعتماد على تحاليل 165-8714 يعتقد أن أقل من 
5 من جميع الكائنات المجهرية الموجودة طبيعياً أمكن عزلها 
بهذه الطرق. 


تشكيلات الزرعات (1005ان116هت 16 لن6) ايتم 


استعمالها لحفظ الزرعات النقية. ولدى إعادة تفعيلها فإن كلا 
من هويتهاء وحيويتهاء ووظائفهاالأيضية عذاهطهاعص) 
(2هغ1اعصنة يجب اختباره. إن الطريقة التقليدية للحفظ تعتمد 
على نقل زرعة نقية على فترات زمن منتظمة إلى أطباق الآغار 
(ممعة) أو الزرعات المائلة هداة). إلا أن هذه الطريقة يمكن 
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أن تقود إلى تدهور نمو الكائنات الحية. لذاء يتم حفظ الأنواع 
الهامة أو سلالات الإنتاج تحت أحد الظروف التالية: 1) في 
سوائل خاملة أيضياً (103نعن1] اتعصة :والدعناهطماعم) كالزيت 
المعدنى (مناسب للفطريات المشكلة للغصينات (عقطمتاط)) ؟ 
© بالتجميد على ©"196- فى النيتروجين السائل أوعلى ©:70- 
في عمق الثلاجة؛ حيث يجب أن تتم عملية التجميد والإذابة 
بسرعة وبوجود الغليسرول ([20عهزاع) لمنع تحطم الخلايا 
ببلورات الجليد (تستعمل هذه الطريقة بشكلٍ أساسي مع 
البكتيريا والخمائر)؛ 3) بتجفيف المعلق الخلوي تحت التفريغ 
على حامل (الرمل أو هلام السيليكا (اعع هه1ازة)) وبوجود 
مستحلب (61210151082) معتدل (الحليب المقشود.» مصل الدم) 
مع الحفظ على 70:0-. وفي جميع الحالات يجب التأكد من 
أن السلالة المحفوظة قابلة لإعادة التفعيل. تُنشئ معظم البلدان 
مجمعات مزارع خلايا عامة ضخمة»؛ بحيث يمكن طلب 
الزرعات النقية منها. وهي تكون شاملة لجميع أنواع الكائنات 
المجهرية (مثل مجمع مزارع الأنواع الأمريكية ع حك عط1) 
((©41) مصمناءء1اه© مسالب عملكت أو المنقذ العام للموارد 
والمعلومات البيولوجية [معخعه8101 ها ووعدءعى ممستصرم) 
((11ظشن) 151012605 220 وءعه11650101 » وهى مجموعة 
أوروبية تشمل مجامع الموارد العامة» مثلء 11 10 
ااانه أاء 7 10لا 157111611 71وج :1411001 017 050711711111112 
2 الألمانية؛ ومجامع متخصصة بمجموعات خاصة من 
الكائنات المجهرية. مثل «مه« انه ستطاه امع 0 
5 تن ناا [اء و5 الهولندية). كنا أن تمعلك جميع 
الشركات الصناعية التي تنتج منتجات تقانية حيوية» وكذلك 
العديد من المستشفيات مجامع مزارع خاصة بها. 


الأمان (581619) : إن أي دراسة يستعمل فيها كائنات 
مجهرية يجب أن تخضع لقواعد الأمان الحيوية, لأن 
لممرضات (55مءعهط21م) الخطرة يمكن أن تتواجد في جميع 
لعز لات الميكروبية (مثلاء :ذ|ة1طلاى 801:5 : هى منتجة 
للأنزيمات التقنية غير مؤذية» «اعه لاه عدداانعه8 : هى فسدة 
للجمرة الخبيثة ؟ 07246 كلهاافع«عدردك : تُستعمل لإنتاج صلصة 
لصوياء 1405/ 5لاااةع67م45 : تشكل سما كبديا خطير والمادة 
لمسرطنة أفلاتوكسين (5«ه8018]0)). لذاء وتبعاً لاعتبارات 
لأمان تصنف الكائنات المجهرية إلى أربع مجموعات خطيرة. 
وبالتالى» فإن كلا من البناء وتجهيزات المختبرء وكذلك 
قواعد التشغيل يجب أن تكون مكيفة مع مجموعة الخطورة 
ذات العلاقة. تضم مجموعة الخطورة 1 (امنة عموما) الكائنات 
المجهرية المستعملة في إنتاج الغذاء لقرون». مثل» 
©0616 5660[0470111[:205 و0206 1/5]|ةعوتروكل ؛ وبذلك فإن 
معظم الكائنات المجهرية المستعملة في التقانة الحيوية تقع 
ضمن مجموعة الخطورة هذه. 


كلسااطمجاداع 
كع انال 


15 مهاعم 


دااع مم]لالوى ٠‏ 

أتلامامماء 

ادن » 

كناعأ 0 درم ترارع ا + نال انامنان | * 
كباحامام ىن ]أيوعم + 1116 ساعن ناملذا 


كنامد لايخ »> بتكنا 
5 مجموعات المخطورة (إنتقاءا 
مجموعة المخطورة 3 مجموعة الخطورة 2 مجموعة المتطورة 1 
-#اع دامع اا ,كام ةعطثاتبه كسإلاءم8 ,816+ ووعاق #عاءوناماءواعطة اعم وموم ب الاععه مجع ماماوعة 
كأأكعم وأملكعلا ,كلكوابم نطاننا دصنية» 00/110105 نا50 ,ألمء واطءاعدلوع ‏ . كلاتأناباك وب ع8 ,كمع مولء دن دس 
هك لاوناعه إعكهه ر5نلال ناماه ) 


نا نمم وو اعتمم 
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© الكائنات المجهرية : تحسين السلالاات 
(2ه2اء07 مط ستفنتاد :كتسكتسدع 16001 3/11) 


عموميات ([662618). من النادر أن تبدي الكائنات 
لمجي اند لاسن ناته يدا جيم اللخسالصس العرغرية 
في التطبيق التقني. وعليه؛ فهي تؤمئّل بسلسلة من خطوات 
لتطفير (صهناةانام) والانتقاء (صممناءعاءة) . تضم أهداف تحسين 
لسلالات عادةٌ : (1) زيادة عطاء (71614) المنتج المرغوب؛ (2) 
إزالة المنتجات الثانوية غير المرغوبة؛ (3) تحسين الخصائص 
لعامة للكائن المجهري خلال التخمير (مثلاً: تخفيض زمن 
لتخمير» عدم تشكيل صبغات (368215ع1م) معيقة» المقاومة 
ضد العثيات (53ء628م10ع6اء62)). إن الميزة الأبسناسية في 
مادا يمع الكاضات جوري فى افع ين لخنباصتيا (خانيا 
قل من 1 ساعة) : مما يسمح بإنتاج عدد كبير من الطافرات 
(كقاسماسصم) وغربلتها (5128ء506) فى زمن قصير. كما يجب أن 
تؤخذ حالات التأشيب (صه ناه ستطستمعع) بالحسبان لدى 
استخدام الكاتنات المجهرية حقيقية النواة (و16اه0/ا31عاناه) مثل 
الفطريات. ومع زيادة المعرفة باللأايض الميكروبي معنم 
(ؤتاهط اعم وتنظيمه والإشفار عنه بواسطة الجينوم » تتزايد 
باستمرار الطرائق الوراثية التي تحذف أو تضخم خطوات أيض 
محددة بطريقة مستهدفة (الهندسة الأيضية). 

التطفير (21012]102) : إن وتيرة التطفير التلقائى (تغيرات 
فى تسلسل ال 2304 تعود إلى أحداث التطفير الطبيعى وأخطاء 
خلال التضاعف) هي بدرجة 107 لكل جين (10050) ذي ثباتية 
معظم الطفرات إما تبقى صامتة أو أنها ترتد 
وراثياً أو وظيفياً أو بآلية إصلاح 224 إلى الحالة الأصلية. 
لذلك» فإن تحسين السلالات الصناعية يتطلب ظروفاً أقسى 
للتطفير: استعمال أشعة /77] أو المواد الكيميائية المطفرة» 
واعتماداً على الأهداف التجريبية يتم اختيار الشروط التي تؤمن 
معدل موت 90/ إلى < 99/. بعدهاء. يجرى انتقاء الكائنات 
المطفرة التى تبدي الخصائص المرغوبة من بين الكائنات التى 
لازال 55 وذلك تع لنمطها الظاهري (6ما1مهعطم) . 1 


الانتقاء باستعمال الزرعات السطحية 58أقنا «مناءعاء5) 
(65نا اانه ]ند : يعتبر الانتقاء تبعاً للنمط الظاهري 
(عم ناه معطم) مرادفاً للعزل الانتقائي لطافرات عالية الإنتاجية 
في أغلب الأحيان. والمطلب الأساسي لتجارب كهذه هو توفر 
تفاعل مؤشر. على سبيل المثال» إن مقاومة الطافرة لمضادات 
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حيوية» أو مثبطات» أو عاثيات يمكن تمييزها إذا استطاعت 
الطافرة النمو على آغار (87ع8) مغذٍ يحتوي على أجد هذه 
العوامل. ويمكن لتكرارية الطلى أو الدهن (عمن معام دهتامع) 
للكائنات المجهرية في البداية على آغار مرتفع المغذيات» 
متبوعة بالزراعة على وسط انتقائى» أن تعطى معلومات غاية 
في الأهمية. كما تساعد خطوة الإغناء على آغار يحتوي على 
البنسلين (هنالءنمهم) (البنسلين يمنع فقط الخلايا النامية) في 
تغريف الطافرات عونية التغذية مخلطة التغذية- 
(عنطممامعحتلم)ء» التي تعتمد على وجود مستقلبات 
(726]30115) محددة للنمو. أما في حالة الرغبة بعزل طافرات 
تشكل مستقلباً فعالاً حيوياً (مثل؛ مضادات الحيوية أو 
الأنزيمات) بعطاءات أعلى» فإن حجم التثبيط أو نقيطات 
التحلل (1920065م 1/5135) يمكن أن تستعمل كمؤشر. تتجلى 
الميزات الكبرى لإجراءات الانتقاء هذه فى (1) المرونة 
المرتفعة في اختيار معايير الانتقاء؛ (2) العدد المرتفع 
للطافرات التى يمكن غربلتها بالنظر (عدة مئات على طبق اغار 
واحد). إلا أنه بسبب كونها طريقة تطفير عشوائية» فإن 
السلالات التي يتم الحصول عليها بهذا النوع من الانتقاء هي 
معابة في عدة جينات؛ ويجب اختبار نشاطها كسلالات إنتاج 
فى تجارب منفصلة. وعند هذه النهاية» تعرض الطافرات 
لانتقاء أبعد بالنسبة إلى النمو» والإنتاجية» والصفات الأخرى 
باستعمال الدوارق الهزازة وبعدها مفاعالات حيوية صغيرة 
تحت ظروف شبيهة بظروف عملية الإنتاج. وكخطوة أخيرة» 
يمكن تصليب أفضل المرشحين من هذه الكائنات المطفرة 
وجعيا (55ةه-اعةط) مع الأنماط البرية أو السلالات الأقل 
تطفيراً لخفض التأثيرات السلبية الناشئة عن المرور بالعديد من 


عمليات التطفير العشوائي. 
الانتقاء فى الزرعة المغمورة 7262560تطناة ص صهناءءاء5) 


(11156ناه : لقد استعمل التخمير المستمر يها لانتقاء الكائنات 
المجهرية. في هذ العملية» تنمّى زرعة نقية لكائن حي مجهري 
فى ال )قا ةمصع بوجود العامل المطفرء كما 0 إلئن 
ضغط تم انتقاؤه» مثلاًء باستبدال مصدر غني بالكربون 
تدريجيا بمصدر فقير. وخلال النمو المستمر تسود تلك 
الطافرات التي تأقلمت بصورة أفضل مع ظروف النمو الطارئة. 
إلا أن هذه الطريقة لا يمكن استعمالها لانتقاء طافرات تشكل 
المستقلب (هاناه26180) المرغوب بتركيزات أعلى. 


الترانسبوزونات (280505005) | تتقل عتناصر 018 ضمن الصيغي 


3 تطفير 4 يم 
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مبادئ الهندسة الحيوية 
© تنمية الكائنات المجهرية (دسعتصدع«هم عنس عستوره2ه) 


عموميات ([12عمعء0) . تزرع الكائنات المجهرية إما على 
مغذيات صلبة (زراعة على السطح) أو في زرعة سائلة (زراعة 
مغمورة). في التجارب المخبرية» يسود استخدام أطباق الآغار 
أو دوارق الهز. أما في الصناعة» فإن المفاعلات الحيوية هي 
أوعية الزرع المفضلة. إن لتركيب وسط الزرع أهمية مفتاحية 
في تشكيل المنتج. في معظم الحالات يتم تجنب حدوث 
نلوك ركاضات مجهرية غير مرطوية يتطبيق شروط زرع طنيمة: 

الدوارق الهزازة (112515 ع581) . إن الأوعية القياسية 
للزراعة هى دوارق إيرلنماير (65/إ6صتم8:16) ذات النتوء الجانبى 
(تملاً بحوالى 50-5005:1 سائل) التى تحتوي على محلول مغذٍ 
معقم. يتم تأمين الإشباع بالأكسيجين بهز هذه الدوارق بواسطة 
هزاز مضبوط درجة الحرارة يهز بحركة تبادلية (لمعه:مء6) أو 
دورانية (#صناة:رع). أما عند تنمية بكتيريا لاهوائية» فيزال 
الأكسيجين من وسط التغذية بالغليان ونزع الغاز (عهزوددعء0) » 
ثم بإضافة الثايوغايكولات (108001216ط1). بعدها تنفذ 
الأعمال الإضافية فى حجيرة ‏ حيز عمل - (2000) عقيمة خالية 
من الأكسيجين. 7 

المفاعلات الحيوية (81016201015) . (المخمرات) هى 
مفاعلات مغلقة بسعة ,11 حتى أكثر من *5005. قياسياً؛ يتم 
تحريك المفاعل الحيوي ونقل الكتلة وتوزيع الهواء بواسطة 
خافقة. كما يمكن تشغيلها بطريقة مزارع الدفعة طاعنهط) 
(قعناااناع» أو مزارع الدفعة مع إضافة لاحقة للمركبات الأولية 
(2163اوطناة) (مزرعة الدفعة المغذاة (ععداغآده طعنهط-لع؟))» أو 
لزرعات المستمرة (155[نات 0105اط 1ه 00) . في الإنتاج 
لصناعي» تفضل مزارع الدفعة ومزارع الدفعة المغذاة؛ بينما 
فى مرحلة الدراسات الأساسية» فإن الزرعات المستمرة ذات 
أهمية كبيرة لأنها تسمح للخلايا بأن تبقى بمعدل نمو نوعي 
(خاص) وثابت لأيام عديدة أو حتى لأسابيع. يعدأ تشكل 
لمنتج في العديد من حالات التخمير الميكروبي» في نهاية 
طور النمو المطرد ‏ اللوغاريئمي ‏ للمزرعة. وإذا تم عند هذه 
لنقطة إضافة المزيد من المواد المغذية بطريقة الدفعة المغذاق 
أمكن إطالة طور الإنتاج لعملية التخمير وزيادة العطاء ء من 
لمنتج النهائي. كما ويعتبر تجنب التثبيط بالمواد المغذية سبباً 
إضافياً لاتباع طريقة التخمير بالدفعة المغذاة: إذ غالباً ما تنتج 
لكائنات المجهرية كمية أقل من المنتّج بوجود تراكيز عالية من 
لغلوكوز (ء5معناع) (الكبح بالهادم (مماووع رمع عاتاهطهنلة©)) . 


تحسين الوسط (1122]108امه 112ل816) . إن غالبية 
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لكائنات المجهرية المستخدمة فى التقانة الحيوية هى غيرية 
لتغذية (عتطممعامءعاعط) وفواكية : تتطلب وجود مركبات 
عضوية كمصدر للكربون والطاقة» إضافة إلى نيتروجين غير 
عضوي أو عضوي» وأملاح » وآثار من بعض العناصر. تتم 
أمثلة الوسط المغذي عادة في دوارق الهز مع استخدام عطاء 
لإنتاج» وكلفةالمركب الأولي (216]ؤطناة)» وتوفر هذه 
لأوساط كمعايير أساسية (1655ا15ة031) (يمكن أن تزيد كلفة 
لمصدر الكربوني في بعض عمليات التخميرء مثل إنتاج 
لإيثانول وحمض الليمون (2610 هذاءه) على 50/ من تكاليف 
لإنتاج). ولأسباب تتعلق بالكلفة» تضم غالبية الأوساط 
لمغذية المستخدمة صناعياً مكونات غير معرّفة بشكل جيد» 
كنواتج تحلل (001988165زط) نشاء الذرة» أو المولاس 
(20125565) أو دقيق الصويا (أوساط معقدة)» بينما تفضل فى 
مختبرات الأبحاث مكونات أوساط معرّفة مثل الغلوكوز 
ومزائج من أحماض أمينية. 


التعقيم (1122002,ها5). تعتبر المعاقم أجهزة 
الأوتوكلاف ‏ (310]019065) الأفضل مير أجل تعقيم الأوساط 
المغذية في المختبر قبل التلقيح (ده ناه جاعم ص6 . يكفني التعقيم 
بالأوتوكلاف لمدة 15 دقيقة على ©"121 لقتل جميع الجراثيم 
حتى أبواغ الكائنات المجهرية المحبة للحرارة (عتانطممصمعط)) 
(كائن الاختبار ١‏ كلاق مهمع طام معاد وسطانعه8). وتعقم عادة 
المكونات الحساسة للحرارة مثل الغلوكوز والفيتامينات 
بالترشيح المعقّم» ثم تضاف إلى الوسط المعقم بالأوتوكلاف 
بعل بروده. إذا جاوز حجم المفاعل الحيوي ,101 تقريباء فيتم 
تعقيمه عادة في مكانه بالبخار على ضغط 2ه1.4-36 . إلا أن هذه 
الطريقة تستغرق وقتاً طويلاً (عدة ساعات لدورات التسخين 
والغيريه)؛ كما يمك أذ تؤدي إلى تغيرات في تركيب الوسط 
بسبب طول فترة التعرض للحرارة. لذا تفضل في الصناعة 
طريقة التعقيم المستمرء حيث يعرض المرق المغذي للبخار 
على حرارة ©1400 لمدة 2 -3 دقائق تقريباً (زمن الانتظار 
(»تسنا عهن014)). وباستخدام مبادلات حرارة بعكس التيار 
(865 عع أقعط امم سداءئء]صنامه)» يمنع تكاثف البخار كما 
يتم استرجاع 90/ من الطاقة المدخلة. إضافة إلى ذلك» قبل 
دخول الهواء إلى المفاعل الحيوي» يجب تنقيته بالمراشح 
فقد يحوي :ص1 من الهواء إلى حد 2000 وحدة تشكيل 
مستعمرة ((نالء) 5الهنا ع صتطتره]-لإهه1ه©)» حوالى 50/ منها 
أبواغ فطور و40/ بكتيريا سالبة الغرام (عاتأدععم صسومع) . إن 
مفاعلا حيويا بحجم عمل (عمتناآه؟؟ عصناءه117) قدره 7م100 
ويعمل بمعدل تهوئة يبلغ 100 (حجم هواء/ حجم سائل في 
الدقيقة (صنصط. ناوخا عصسساه ته عسسساه)) 0 ثج6000 


من الهواء المعقم بالساعة. 


ٍ 


ا 1 


ا 
| 


مولاس الشمندر السكري 
مولاس قصب السكر 
شراب الذرة الكحولي الحاد 
مواد منحلة ناتجة من أجهزة 


> 9633 ساكاروز؛: ” 9/622 سكر محول 
> 9063-1 خلوكوزء + 9613-11 لاكتوز 


1 شوب افنرة فصوي فيه | 


؟ اع| ؟ ا 


ٌُ 
3 
| 
5 


964-2 هكسوز وينتوز (سكر سداسي وخماسي) 


ْ | 
3 
11 


ع 


ا م 


يمكن أيضه (استقلابه) من قبل غالبية الكائنات الحية 
مصثر كربون جيد لل كع +عع/16/131م 516 
يمكن أيضه من قبل العديد من البكتيريا والخماتر 


1 
١ 
/ 


دقيق الصوياء ودقيق فول سوداتي؛ و دقيق بذر القمح؛ شراب 

الذرة الكحولي الحادء مسحوق مصل الثين» خلاصة الخميرة 
مصادر نتروجين محندة 

أملاح الأمونياء ترات» برلة (دريا)» لاض لسينية ا | | 
فيتامينات والعناصر لئيلة المقدار 

ثيامين(41013010)١‏ ريبوفلاقين» بيريدوكسين (100156/لإم)ء حمسش التيكوتينء أميد النيكوتين ٠‏ حمش 

بانتوتينيك (0ا2 ع040161م)؛ سيانوكويا لامين (200©012130315/©): حمض الفوليك؛ بيوثين» حمض ألفا 

ليبرويك (0ا2 عأمم|١-ه)ء‏ بررين؛ بيريميدين؛ هيم(عمع5) 

معادن بتراكيز كبيرة (تسبياً) (تركيز عام *10- 107): أملاح < ,5 ,5 يهال رت ,)ا 

معادن بتراكيز زهيدة (نسبياً) (عامم *10- *10): أملاح اك ,هللات ,8 رلا رالة رمع ردت ,م2 رمالز رماة 


على فيتامينات وآثار يعض العناصر 


عد 1-5 أس عار بعقصين مصضانر الكربون 
الم (بولار لمريكي/ المرصجل) 000 ممح حم ل ا 50 
مسرا ...سس ستييييله 


نشاء الخصح (يورو/0 0-00-0008 30 
السكر الم استث/ رطل؛ ‏ داه 55 


السنة 2000 1998 1996 19954 1992 1990 1988 ا 
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© حركيات النمو وعمليات تشكل تشكل المنتج 


(0 102210 أعنلهعم سه دعتاعستعا طأعرم0) 


عموميات ([6:2م66). إن القواعد التي تحكم نمو 
الكائنات المجهزية هى معوفة بشكل جيد بالنسبة إلى الكائنات 
من الخلايا المنفردة (قسوتصوعره [اءه-ءاعهذة)»: ولكنها ليست 
كذلك بالنسبة إلى الكائنات الحية ذات الخيوط المتشابكة ‏ 
الميسيلية ‏ (131اءهاد<) (مثل ال وءهنإسدمامءتماة» الفطور). كما 
يمكن تمييز عدة أنواع من عمليات التخمير» وذلك تبعاً 
لحركيات (5هناءم1!) تشكيل المنتج. 

حركيات نمو الكائنات المجهرية وحيدة الخلية 5طا/61+018©) 
(كتتامتصدع ىه ة[نا[اءعتصن ]ه 5عتاعم1عا . إن معظم الكناتنتنات 
المجهرية والخمائر هى وحيدة الخلية (2ة1ن1اءهنصن)». تتكاثر 
بالانقسام الخلوي» ويمكن رصد تزايد عددها باستمرار من 
خلال طرائق بصرية» مثل» قياس العكر (101]9طننة). فى 
الزرعة الساكنة (©5]211). مثلء» دورق الهز 1251 ملقطة) 
الصغير أو مفاعل الدفعة (02]ء2ه: طه2]2ط)» يلى الطورَ المتأخرَ 
طور الراحة ‏ (153856م ع13) (حيث يتم تحريض تشكل أنزيمات 
هامة للتصنيع الحيوي)» بعد طور انتقالي (ع125م مم تأاقصة)) 
قصيرء طورٌ النمو المطرد ‏ اللوغاريتمي ‏ (©5835م 108) ذي 
حركيات من الدرجة الأولى (وعتاع صقا 0106 ]125). ويتم 
لوصول إلى الطور الانتقالي (دهااتقصوع)) التالي (الطور 11 
متى أصبح أحد المركبات الأولية (وع)2:)وطناة) محدود الكمية 
وأسد المححاث مثبّطاً (عصنائ تطصم ثم يلي هذا الطورَ طورٌ 
لسكون» حيث تؤدي محدودية المركبات الأولية» أو كثافة 
لخلايا الزائدة» أو نقل الأكسيجين المحدود أو تراكم 
لمنتجات من المستقلبات (11165ه226]25) السامة إلى إنهاء 
لنموء لِيَلى ذلك طورٌ الموت (5856م 15ة06): الذي يتصف 
بتناقص عدد الخلايا. ولتوصيف منحنى النموء يجب رصد 
لمعايير الهامة التالية: 1) الطور المتأخر (وحدة قياسه: الساعة 
())» الذي يتعلق بالكائن المجهري نفسه. والشروط 
لوظائفية ‏ الفيزيولوجية ‏ لمادة التلقيح (12]102ناء020) وتركيب 
لمادة المغذية؛ 2) معدل النمو النوعى (5816 مجع ع1نهءوم؟) 
(وحدة قياسه: في الساعة الواحدة (ا-ط))» الذي يسمح لمعدل 
تشكل الخلايا أن يكون مرتبطأً بتركيز الخلايا أثناء طور النمو 
لمطرد- الأسى - (5356م 181أضعدوم»ة) . فعندما يعبر عن ذلك 
بمعادلة مونود (4مقضن : 


(5 + وكل)/5.عمص لا - م 


ثانيت الإشباع و1 (5356م 5211181105) فى هذه المعادلة. وهو 
يرجع إلى تركيز المركب الأولي (ذات وحدة قياس : 'نآعم) 
الذي وصل عنده معدل النمو إلى 50/ من المعدل الأقصى. 
ومن وجهة نظر شكلية. فإن و1 تعادل يركلء أي ثابت 
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ميكايليس (اأصداكههه دتاوقطء811)» فى الحركيات الأنزيمية ؛ 4) 
ارتباط معدلات النمو بما يعرف بالجيل (ه210عمعع) أو بزمن 
التضاعف (عدنا عودناط401)» وهو معيار يُشار إليه بوحدة 
القياس : الساعة (8)» أي أنه سرعة تضاعف الزرعة البكتيرية 
وذلك في الشروط الأسية؛ 5) مكافئ العطاء ولا» وهو قياس 
لتشكل الكتلة الحيوية (1552355ط) لكل مركب أولى مستهلك» 
بحيث يمكن تعريف عدة مكافئات عطاء لأن تشكل الكتلة 
الحيوية يعتمد على كل من المعايير الكيميائية (ضغط 
الأكسيجين المنحلء» نسبة الكربون إلى النيتروجين [7/©) 
(8110: والمحتوى من الفوسفات) والفيزيائية (مثل. درجة 
الحرارة). أما في حالة استخدام أوساط مغذية معقدة.» فإنه 
يمكن ملاحظة وجود طوري نمو لوغارثميين مفصولين بطور 
متأخر (نمو ثنائى مساعد (7016ع 01211210)). ويعود ذلك إلى 
زمن التأخر (عسنا 08 اللازم لتحريض أنزيمات جديدة بعد 
نضوب مصدر الكربون الأول. 


حركيات نمو الكائنات المجهرية المشكّلة للخيوط 
الميكروبية المتشابكة (الميسيليوم) ]0 وعتاعصكا طانتده1) 
(018115105 111610 11-1011111138ال[عه6 :زم . لا تنموالفطورء 
وأوليات النوى المشكلة للميسيليوم كال 5عاعه نإمامامء5]1 
بالانقساء الخدوي فقظه وإنتما أيضا بالعمو الظولي 
للمايسيليوم. ويتم عادة تحديد النمو بقياس وزن الكتلة الحيوية 
(23255طهاط) الجافة الأمر الذي يقود لحركيات معقدة. 


تشكل المنتج (10281102 2:00161) . يكون تشكل 
المنتج في معظم عمليات التخمير إما مقترناً بالنمو أو غير 
مقترن به» مع وجود قلة قليلة جداً من العمليات التي لا تنتتمي 
إلن أحد هذين النوعين الأساسبين. ٠‏ في التصنيف التقليدي» 
يسمى تشكل المنتج المقترن بالنمو بالنوع الأول (1 ءملإ)) من 
التخمير؛ وهو يتضمن تشكل كتلة خلوية (خميرة الخبازء 
وبروتينالخليةالمنفردة ((50) صاعامخم إءه عاعصنى)» 
والطحالب (818326)) والتخمير الكحولي. ويسمى تشكل لمنتج 
غير المقترن بالنمو بالنوع الثالث (111 6م18) من التخمير ؛ الذي 
يحدث في نهاية طور النمو المطرد اللوغاريتمي ‏ 
(185م عتسطاتمروع10)» بحيث لايتشا المدتج من الأيض 
لأولي ٠‏ (تتوتاهط فاعطط 81حطةوم) وإنما من الأيض الثانوي. 
والأمثلة على ذلك : إنتاج مضادات الحيوية (وعناه1طناصة) 
والأنزيمات الخارج خلوية (وعسرمدء دان 1اءمهماءءة) . أما في 
لنوع الثاني (611ملإا)» فيتولد المنتج من سبل جانبية للأيض 
لأولي ويتم تصنيعه على التوازي مع نمو الكتلة الخلوية» 
مثل : إنتاج حمض الليمون (010ه ءنهاءه) والأحماض الأمينية. 
إلانه بسبب تشكل غالبية منتجات هذا النمط بالاقتران بالنمو» 
فإنه يقتصر حالياً تصنيف عمليات التخمير على النمطين الأول 
والثالث. 


5 
نصح في حالة النمو لقعو بلركي اللي وير سار 


واي 


0,6 12 


535 02 "30 ,عوآد وراللاوعوكة 
57 02 "25 ,«سوعومعوم دس ممم 


جايو صتصر ادر لسروو بره و8 1 ١‏ 
3 ميس ياه هه يب يي يسيس سس 
.4 : 3 : بلي مس 
0-6 22 7 ع" 011,35 7 
١ ٠‏ ع" 35 , عولكانجق كمعزةام ول ممق 
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© التخمير بالدفعة المغذاة والتخمير المستمر 
(126100هعتتاء1 كتامناستاصمقء اسه طاعغدط-لع"1) 

عموميات ([662618). في التخمير بالدفعة المغذاة» يتم 
إطالة طور الإنتاج بتغذية المخمر بوسط مغذ. وهو البروتوكول 
الإجرائي المفضل في الصناعة. بينما يعتبر التخمير المستمر 
أقلّ عمليّة ولكنه ذو أهمية أساسية كبيرة لأنه يسمح بدراسة 
القواني نين التي تحكم النمو والأيض الميكروبي نهنع نحم) 
(مئتاهط ماعط . 

إجراءات الدفعة المغذاة (وع07الع700م طه)ةم-0ع*1) . وهى 
تمعلك ميرتين: الأؤلى» أنها ترب ذ:عطاءات :العديد من 
لمسقلبات الثانوية (و11]6ه ]عمط /021همم56) المنتجة صناعياً 
(مضادات حيوية (65]ه1طناهة)» أنزيماتء» عديدات 
لساكاريد. . . . الخ)» وذلك بتقديم وسط طازج أو وحدات 
بناء وسيطة (5كاء10ط عصنل1نناط '21نلع معام فى نهاية طور 
لنمو المطرد - اللوغاريتمي (ء35آ1م عنصسط ضوع ه1) عَنقِك انقطاع 
لأيض الثانوي مباشرةً. والثانية» أنها يمكن أن تمنع التثبيط 
لناجم عن المركب الأولي (21]ؤطناة)» وذلك بتحديد 
مستوى الغلوكوز في الوسط بعناية. يعتبر الغلوكوز مصدر 
لكربون والطاقة الأكثر استخداماً فى التخمير »؛ لكن وجود 
فائض منه» أثناء إنتاج مضادات الحيوية على سبيل المثال» 
يكبح تشكل المنتج من خلال المواد الهادمة عانتاهطهاده) 
(دملووه رم . كما أن إنتاج خميرة الخبز هو مثال اخر على 
الكبح بالمواد الهادمة : إذ تؤدي التراكيز المرتفعة من السكر 
إلى زيادة معدل النمو النوعى (12]6 غ/708ع عالزهءمة) ؛ ولكن» 
من جهة أخرىء إلى تناقص مكافئ عطاء الكتلة الحيوية ولا 
(هعاءة1]عمه 1614ز ووه ده نط) بقوة» وذلك بسبب تحول كميات 
متزايدة من الغلوكوز إلى إيثانول (08201إه) (أثر كرابتري 
(ععااء ععناطة2)). لذا ٠‏ تتم إضافة السكر إلى مرق التخمير 
بطريقة الدفعة المغذاة. وكذلكء» عند دراسة مصادر النتروجين 
والفوسفور فقد لوحظ وجود متطلبات مشابهة. 

عملياتالتخميرالمستمرة 2112100105 0©) 
(211085]#عدنع؟ . يعتبر مفاعل الدفعة (7م0]ع3ء6: طاعأاوط) عادة 
نظاماً مغلقاً» بالرغم من وجود تبادل غازي مع البيئة المحيطة. 
فى حين أنه خلال التخمير المستمر» لا يكون هناك تبادل للغاز 
مع البيئة المحيطة فقطء وإنما يكون المفاعل الحيوي بمثابة 
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نظام مفتوح يُذى باستمرار بمرق (105ه5:0) مغذ عقيم» ويزال 
منه باستمرار وسط الزرع. تُميّر عادةً ثلاثة أنواع من أنماط 
التخمبر السبحيز: الأول منظم كيميائيا (205181عطء)» حيث 
تثبت مستويات المواد المغذية؟؛ والثاني منظم بالاعتماد على 
مستوى العكر (0151408]681])» حيث يثبت المحتوى من كتلة 
الخلايا؛ والثالث هو عبارة عن مفاعل الجريان المقنن -8ناآم) 
(1636105 1101 » بحيث يسيل وسط الزرعة عبر مفاعل اموب 
بدون مزج ارتجاعي» في حين تسترجع الكتلة الخلوية عند 
مخرج المفاعل» ثم تعاد إليه من مدخله. في هذا النظام» تشبه 
شروط اللجرياد »ندل »تركييه الوينظ» ور كي الكظلة السيوية 
(6102358) وتركيز المنتج. شروط مفاعل الدفعة. وتحت 
شروط التوازن» يُعوّض ضياع الخلايا من الدفق الخارج 
بمعد ل النمو النوعيٍ (36] طانتامنع عتازءءمة) للكائنات 
المجهرية ؛ بينما يبقى ثابتاً تركيق المركتب الأولي 5 (عاوعاوطنة) 
ومعدل تشكل المنتج (دمأهصته] أعن 20م 6ه 216) ,© الذي 
يعتمد كأول تقريب وحيد على معدل الجريان. إن مفاهيم 
عمليات التخمير المستمرة هي أكثر صعوبة من أن تُطوّر لإنتاج 
مستقلبات ثانوية (النوع الثالث من عمليات التخمير)؛ وذلك 
لأن النمو الخلوي وتشكل المنتج غير مقترنين مباشرة. 
فالتخمير المستمر مفيد في 1) أمثلة نمو الخلايا وتشكل 
المنتج» و2) تحليل المكونات المغذية المُجِدَّة. لكنه نادراً ما 
يستخدم في عمليات التخمير على مستوى صناعي. 
والاستثناءات القليلة فى ذلك تتمثل فى المعالجة الهوائية 
(1مممع2) واللاهوائية (قذطةة 3ه لمياه الفضلات » والأشكال 
لجديدة من عمليات إنتاج البيرة» وتصنيع الإنسولين البشري 
0 سلالات من الخمائر المأشوبة (أمقصتطصدمععم) إلا 
أنه من الثابت في غالبية عمليات التخمير الصناعي» أن 1) 
لعمليات المستمرة تُظهر فائدة اقتصادية» مقارنة بالتخمير 
بالدفعة المغذاة وذلك بعد 500 1000 ساعة فقط من التشغيل 
الشعر وهر خوط غاية كن الصعرية عتيقد: بط سي إذارة 
لتشغيل العقيم ومضادات العدوى؛ 2) من الصعب الحفاظ 
على تركيب ثابت للأوساط المغذية خلال هذه الفترة الطويلة 
من الزمن؛ و3) عدم إمكانية تأمين الثباتية الوراثية للكائنات 
الحية المأشوبة المستخدمة كمضيف بعد الانقسامات الخلوية 
لأجيال عديدة. 


*: ساعة 2 معدل التخفيف (في الساعة) 


1 


0,25 0,50 0,775 0 


تركيز المركب الأولي 9/1 - 5 | 
الكتلة الحيوية 13/و) - لإ 


زمن التضاعف (ساعة) - 
الإزالة الخلوية [-0/و في الساعة] - 6( | 
٠‏ مُكافئ العطاء زوانو»] - | الكتلة الحيوبة 
ثابت موثود [اله] « 15 )01 01 بر ع 


تركيز المركب الأولي في التغذية - ه 
| المركب الأولي 


ا 04 
الخيوي 6/11 0 () وى 45 
معدل التخفيف (في الساعة)] - ا 
الكتلة الحيوبة نالو) - نو في حالة السكون تتبع: 
معدل النموالمحدد زفي الساعة] 2 إم 0 --140ن 0 
يتصق التمزو اقل لصن تفي حيبي كما تتبع أيضاً: »6 )3( 8 0 2 


باستخدام (3) مع (1) و(2): 
جتجسمده ‏ لدمكاواء» 


عملية الدفعة القذاة 
المفاعل الحيوي 


38 128 72 24 
الوقت [ساعة] 
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© تقانة التخمير 

عموميات (لة#عمء0) . لتصنيع منتجات تقانية حيوية 
بكلف مقبولة» فإن لهندسة العمليات الحيوية» وهو اختصاص 
وضعه المهندسونء أهمية مماثلة لأهمية العلوم الحيوية 
المطورة من قبل البيولوجيين والكيميائيين الحيويين. تتمثل 
الأهداف المفتاحية لهندسة العمليات الصناعية فى أمان تشغيل 
العمليات؛ وانقاص كلف الاستثمار والتشغيل إلى الحد 
الأدنى. أما المظاهر الهامة لهذه المهام فهي : 1) نقل الكتلة 
المؤمثل؛ 2) المحاليل التقانية للحفاظ على درجة حرارة ثابتة؛ 
و3) أمثلة التهوئة (بالنسبة إلى العمليات الهوائية). 

المزج (وسنءة) . يتم المزج في المفاعل الحيوي 
بواسطة خفاقات أو مضخات. ما يؤدي إلى توليد تيار 
مضطرب في الجوار المتاخم للخفاقة» الذي يتميز برقم 
رينولدز ع2 (0105منز1) خاص. كما تساهم في المزج أيضاً 
التهوئة فى العمليات الهوائية. أما اللزوجة فتعتبر من العوامل 
التي تتدخل في حساب الرقم رينولدز» وهي تعتمد على تركيز 
الكائنات المجهرية » وشكلها الفيزيائى (مثل» الخيوط الفطرية 
المتشابكة ‏ الميسيليوم ‏ (ناذاءه9<ه) في التخمير الفطري)» 
ونوع المنتج (مثل» الكزانثان (مقطاهه»حم). وفي مفاعل حيوي 
ممزوج بشكل مثالي» يتوزع الاضطراب الناتج من المزج في 
منطقة التفاعل بشكل متجانس. إلا أن هذا الهدف هو فقط 
تقرس ين حدابيا المواه البواويكة .عل سبيل اليفالم 
فيحدوفية سرعة الخفق بحساسية المايسيليوم للجز وعطة) . 
بالإضافة إلى تدخل عدة عوامل مثل هندسة الخفاقات» 
وشكلها وعددهاء وموقع الوحدات الميكانيكية كالعوارض 
لجانبية» وموقع المضخات (في المفاعلات التي لا تحوي 
خفاقات)» وشكل وموقع صفائح التهوئة ومضخات الهواء 
(في المفاعلات المزودة وغير المزودة بخفاقات). ويعبّر رقم 
لقوةءلا. (1ءطصتناس زه«اوم) عن الطاقة المطلوبة من قبل 
لمفاعلات المزودة بخفاقات؛ وهو مرتبط برقم رينولدز في 
لحالة المزال فيها الغاز (5]2166 0ء255ع0). لقد تم تطوير 
خفاقات مختلفة للاستخدام الصناعي» مثل» القرصء التّربين- 
لعنفة ‏ (مستطمت1). الدافع ا والدافع الدوار 0116 
لمعدل (©71]1عامآ)ء التي تدعم كلا من المزج ونقل 
لأكسيجين بشكلٍ جيد» وهما معياران يتم قياسهما وفق مكافئ 
لنقل الحجمى 118 . 

ضبط الحرارة (21101هك عتنا ع مصع1) . لنتائج أمثل 2 


(لإع0[مصطعع) سمتكداسعصدص"1) 


تنفذ عمليات التخمير عند درجة حرارة ثابتة. فبعد تسخين 
أوَلى»ء وفق ما هو مطلوب لنمو الخلاياء تبرد عادة مفاعلات 
التخمير كون كلاً من النمو الميكروبى والخفاقة ينتجان 
الحرارة؛ التي يجب إزالتها. ولحساب الحرارة المنتجة في 
العملية» يجب الأخذ بعين الاعتبار رقم نقل الحرارة ومساحة 
سطح التبادل في المخمر. يكفي عادة إزالة الحرارة بنظام 
التبريد المائى الذي يحيط بالمفاعل الحيويء لكنه عندما تكون 
مكافعات العطاء (وأصعنء ]عم 16105) عالية ندا (قيم مه 
منخفضة)». كما فى تخمير الألكان (211326) بالخمائر على 
سبيل المثال» فإنه يجب استخدام مبادلات حرارة داخلية 
إضافية. 


التهوئة (هه11ه:عة). يُحَدَ نموالزرعات الهوائية 
بمحتوى سائل الزرع من الأكسيجين. ولتحسين محتوى 
الأكسيجين» يجب أخذ عدة عوامل بعين الاعتبار. على سبيل 
المثال» يرتبط النقل الأمثل للأكسيجين في المفاعل الحيوي 
(105636105) بمعدل الأخذ الأقصى النوعى لالأكسسجيق 
(ع26 ععلهامنا معع كه سناستجهمم علزمعم5) و0 من قبل 
الكائن المجهري. إضافة إلى ذلك» يتم نقل الأكسيجين 
بواسطة نظام ثلاثي الطور يتضمن الطور الغازي والطور السائل 
والكائن المجهري» بحيث يجب تجاوز عدة أطوار متاخمة 
ليتم نقل الأكسيجين : 1) من فقاعة الغاز إلى سطح الطور 
لمتاخم؛ 2) عبر سطح الطور المتاخم إلى السائل؛ 3) عبر 
لسائل إلى الكائن المجهري المحيط المتاخم ؛ و4) إلى داخل 
لخلية. يكون غالبا سطح الطور المتاخم 2 عند الكائنات الحية 
لخلوية المنفردة (مسمتصمع هم عند [اءه-واعمزة) عاملا مُحِذَل 
بينما يكون غالباً الطور 4 هو العامل المُجِدَ في حالة تجمع 
لخلايا أو تشكل الخيوط المتشابكة من الكائنات المجهرية ‏ 
لميسيليوم - (تتناذاءهلادم) . كما يتعلق نقل الأكسيجين أيضياً 
بمجموعة واسعة من الشروط التقانية مثل أبعاد المفاعل» 
لضغط الهيدروستاتي ضغط توازن الموائع مناه ادمع زط) 
(عكناقوع1م (ارتفاع الملء)» أداء الخفاقة, نظام ومعدل التهوئة» 
معايير كيميائية وفيزيائية كيميائية مثل نوع المواد المغذية» كثافة 
ولزوجة الوسطء درجة الحرارة» ضغط السطح (مضادات 
الرغوة)؛ وعوامل بيولوجية مثل شكل نمو الكائن المجهري. 
كمايعد مكافئ النقل الحجمي 16,8 الذي يمكن تحديده 
تجريبياً معياراً هاماً لتوصيف نقل الأكسيجين في المفاعل 
الحيوي. 


(15) نوع من المازجات الدوارة الملائمة للأوساط قليلة ومتوسطة اللزوجة مصنعة وملحمة بمواد خاملة (8235 ا5عمذ 121اع71 :0110) . 
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8 
!١‏ وارثية * تعد 6لا 
أداء الدافعة [/30 ع يم قفن 58 
دوران الدافعة (في الثائية] - م 
الكثافة > اللزوجة الديناميكية (باسكال . ثانية] - ١١‏ 


الت 0 رك - يه©) قينا عرمولا 3 


السك اي 


يج *“"رم0 > رم 


تركيز الأوكسيجين المنحل [-/001] - رن معدل إرتشاف الأوكسيجين الأقصى (00ا 50‏ حدم 
تركيز إشباع الأوكسيجين [-/001! » بم مككدل نشاف الأوكسيجين التوعي لولادهم ا 
ثابت ميكايلس (16861|5) للأوكسيجين [الا0"! »* رن)! العامة برس سنن تيور ون مسعتكك 6 هنا 
ساعة تركيز الكتلة الحيوية [1/و) - «إ 


مال 1 الأوأكسيجين ‏ 


حجم المفاعل [-م] أزين) 3 ميا 
حجم هواء لحجم المقاعل في الدقيقة 
52-0 ثوابت (-] > (] بن ,ما 
١-ا‏ توله ول أداء الدافعة  (0/[‏ 2 م 
تيار حجم الهواء [متر مكعب في الثائية] >#ع/ا حجم المفاعل [متر مكعب] ١‏ إلا 
دوران الداقعة [ في الثانية] « 6 سرعة الغاز السطحيبة (متر بالثائبة] - لإن 
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© تقانة التخمير: رفع مستوى الإنتاج 
(منا-علدعة :تزع 0[مصطعع) سمتكداسعصس"1) 

عموميات (0626181). يجب أثناء نقل العمليات من 
مستوى التطوير إلى مستوى الإنتاج (رفع مستوى الإنتاج)؛ 
الأخذ بعين الاعتبار تغير عدة معايير. وتبعاً للعملية ولحجم 
الإنتاج المرغوب؛. يمكن استخدام عدة أنواع من المفاعللات 
الحيوية (15ماعمء:015)ء في حين يبقى المفاعل المخفوق النوع 
الأكثر شعبية. تقليدياً. يتم رفع مستوى الإنتاج على خطوات 
عشرية (:301 إلى :3001 إلى :30001 إلى المستوى الإنتاجى). 

رفع مستوى الإنتاج (منا-56216) . حتى في المستوى 
التجريبى (©511045021)» تكون المفاعلات الحيوية مجهزة 
بدوافع درارة (ومع1اءمسلم)» تربيتات: عوارض جانبية» 
مضخات أو وحدات تهوئة من أجل إتاحة المزج الجيد .وليتم 
نقل النتائج من المستوى التجريبى إلى المستوى الإنتاجي» 
يجب الأخذ بالحسبان أن زمن المزج يزداد بشكلٍ كبير مع 
زيادة الحجم وأن هذا المزج السريع في أحجام مفاعلات تفوق 
ال “150 ليس فقط صعب التحقيق بل يستلزم كلف طاقة كبيرة 
لدرجة غير ممكنة. هذه الحقيقة تأتي أيضاً ضد مصلحة 
البلازميدات (12521045م) التى تحمل محث 3 (5عاه0 متم .0 : 
فالارتفاع السريع في الحرارة اللازمة للتحريض أمر غير وارد 
على الإطلاق في مخمر إنتاج كبير. وبمعزل عن المزج» فإن 
إجهاد الجز (ووعناة توعناة) الميكانيكي يقيد عملية التخمير فى 
حالة الفطور أو سلالات ال وعم رصدمامعما5 . كما أن هناك 
براهين مشابهة تنطبق على توزع فقاعات الهواء أثناء التهوئة 
والتبريد. 

أنواع المفاعلات الحيوية (5ءملإ] 15م0]ع810563) . إن 
لمفاعلات الحيوية السطحية المستخدمة في تصنيع حمض 
لليمون (204 هذناءه) هي في غالبيتها ذات أهمية تاريخية» رغم 
أن مرشح الجريان المتقطع (:ها!ة! عسناءاءة»ا) المستخدم في 
لمعالجة الهوائية (1عصناوءخ) 10مه2ء2) لمياه الفضلات يعتبر 
مثالا هاماً على هذا النوع من المفاعلات. إن المفاعلات 
لسطحية سهلة التشغيل» إلا أن العطاء من المنتج بالنسبة إلى 
لحجم والفراغ (1610 عمهم5-عدتن01؟) يبقى محدودا. أما 
ليوم؛ فإن المفاعلات الحيوية المخفوقة هي التجهيزات 
لمفضلة. فهي مضبوطة الحرارة والرقم الهيدروجيني (051): 
ومجهزة ة بخفاقات ونظم تهوئة. كما أن لها صمامات لإضافة 
لمغذيات وسحب العينات معقمة. وبالنسبة إلى الخفاقات فيها 
فتكون عادة متعددة الطبقات ومُكمّلة بعوارض جانبية؛ فى 


حين ما زالت تُستخدم في بعض المفاعلات خفاقات من طبقة 


واحدة مع جريان عالٍ وأنابيب تسريب. بالإضافة إلى استخدام 
محركات هز ذاتية السحب (28118]055 عصتام561-35) فى 
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عمليات إنتاج حمض الخل (20 عتاععة) وفي المعالجة 
لهوائية لمياه الفضلات. يتراوح حجم المفاعلات الحيوية 
لبحثية بين 1 و,آ300 تقريباً» كما يمكن أن تتوفر مفاعلات 
حيوية مخفوقة بحجم عمل (126نا701 70114128) يصل حتى 
“500 في مجال الإنتاج الصناعي. ولدى استخدام أحجام 
أكير» فإن متطلبات الطاقة لتأمين المزج السريع ونقل الحرارة 
تزداد بسرعة. لذا تفضل مفاعلات الدارة (م000 أو مفاعلاات 
لحمل الهوائي (]نائذة) في الأحجام الكبيرة من المخمرات 
لتي تصل حتى *:15005؛ حيث تستخام في هذه النظم 
مضخات هائلة أو حاقنات كأدوات مزج. في هذا الكتاب» تم 
دك تصنيع البروتين من الخلايا المنفردة (قصاع]مام لاعه-عاع مزة) 
ومعالجة مياه الفضللات هوائياً كأمثلة انموذجية تم خلالها 
ستخدام مفاعلات الحمل الهوائي صناعياً. 


القياس والضبط (6002101 220 1/1635111610621) . وهى 
لإجراءات الأهم في التحسين الاقتصادي للعمليات الحيوية 
(55عءه1مهلط)» ولأمان التشغيل في المفاعل. وتضم القياس 
لروتيني لمعايير عدة من وزن المفاعل» ودرجة الحرارة» 
وقيمة الرقم الهيدروجيني (011)» ومحتوى المرق المغذي من 
لأكسيجين» وعدد الدورات» والطاقة المستخدمة فى الخفق. 
كما يتم عادة تحليل ال :0© (بواسطة التصوير الطيفي بالأشعة 
تحت الحمراء (:إمه#056اءهم5 11)) وال و0 (بالرنين الممغنط 
(ععطقمموع] عتأعمع مسوعوط)) في الهواء الداخل والخارج 
لتحديد معادل التنفس (650ناه:ا0 '152601مو26) 10 الذي يعطي 
معلومات مفتاحية حول النمو وشروط الزرع. وبالنسبة إلى 
استهلاك المركب الأولي (21ناقطناة) وتشكل المنتج خارج 
المفاعل الحيوي» فيُحدد بعد سحب عينة بإجراءات عقيمة. في 
الختام » » يجري باستمرار تحديث طرائق ت تشغيلية وضبط للعقامة 
يمكن الوثوق بهاء وذلك نظراً إلى القيمة العالية لمحتوى 
المفاعل الحيوي (حتى إذا كانت قائمة على أساس سعر السوق 
البالغ "10618 للمنتج» وتركيز منتج نهائي قدره :آع100» 
فإن قيمة المنتج بعد التخمير في مفاعل حيوي ذي حجم 
مآع100 تبلغ 000000 . 


إزالة الرغوة. إن تشكل الرغوة أثناء تهوئة المحاليل 
البروتينية هو عائق شائع في عمليات التخمير. لقد تمت 
مواجهة ذلك بمزيل الرغوة الميكانيكي (تحطيم الرغوة 
حرارياً أو الطرد المركزي للرغوة) الواقع في أعلى محور 
الدافع الدوار. وفي حالة كون تشكل الرغوة شديداً 100 
يمكن إضافة عوامل كيميائية مضادة للرغوة مثل حمض 
الإيرسيك (204 عنعدةه) أو السيليكون (همه511) . إلا أن سيئة 
هذه المواد تتمثل في وصولها إلى المنتج النهائي للتخمير مع 
صعوبة إمكانية إزالتها. 


008 1 الأكثر إسستخداماً حتى 150 متر مكعب 
سم مقاعل مؤود بمصعد . المصود فقاعات 
نف" / 


1 فنك 7 
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الل سدم ع-255 عو 
العابيرالبيولوجية 0 نتفي 
الفعاليات الأتزمية اك 
المحتوى من ال876م مي وس عسي 
اين ااي الأو وثاني الكربون 
المحتوى من البروتين لي 
تركبر ا مركب الأولي 
تركبز المنتج 
تركبز الأبونات 


هواني ا(محمول هوائياا 
1 


© زراعة خلايا الثدييات (5لاءء سدثلهسسمص كه سمتله حغلست) 


عموميات (01عه6) . تستخدم مزارع خلايا الثدييات 
تفضبلياً 21 لونتاج اللقاحات (وعماععة؟)» و2) لتصنيع بروتينات 
علاجية وتشخيصية, لا يمكن الحصول عليها من الكائنات 
الجهرية المأشوبة (12321«زمع) . وهي تضم بروتينات 
تحتوي على عدد من الجسور ثناتية الكبريت 0151606) 
(5114865» التى تكون فعالة فقط بعد تعديلات معقدة تالية 
للترجمة؛ أو بروتينات تؤدي إلى حدوث استجابة مناعية بعد 
تغارلها لغترة طويلة 4 وذلك بيب إمخالة الغلايك و زيد يشكل 
خاطئ عليها. والأمثلة تضم : الأجسام المضادة العلاجية» 
العامل الثامن (12610:17111]). الإيريتروبويتين. ومفعل 
البلازمينوجين النسيجي (248). إن تصنيع البروتينات المأشوبة 
في زرعة الخلايا الحيوانية هو عمل مكلف وذو متطلبات عالية 
تقانياً. لذلك» وكتقانة حديثة بديلة» جرت محاولات لإنتاج 
هذه الأنواع من البروتينات في حيوانات أو نباتات محورة 
وراثيا (عنمعوومة)). كما تم أيضاً دراسة مزارع نسيجية بشرية 
بع السحة بديلة من أجل الازدراع (ممتأماصة[مقصهع) 
لطبي أو لاختبار الأدوية ومستحضرات التجميل (هندسة 
لأنسجة). 
مزارع الخلاياالبشرية (265ا ]لياه [اعه صقن 1]) . 
ستخدمت لفترة طويلة مجموعات خلايا مأخوذة من نسيج 
إنساني منشورة على أوساط مغذية للتعرف على الفيروسات 
لبشرية النوعية (وء1205؟ عأءءمد-صقصاط) وإكثارهاء وكذلك 
لتصنيع لقاحات (1565ه7320) فيروسية. يمكن تخزين الخلايا 
لبشرية في الطور الغازي لأوعية مبردة حتى درجة 2-1200 
وبذلك يمكن الحصول من مثل هذا المخزون على مزارع 
خلايا موحدة (متماثلة) طوال فترة زمنية طويلة. إلا أن فترة 
حياة هذه الخلايا الأولية محدود بحوالى 50 انقساماً خلوياً» 
وهي تتطلب حتماً سطحاً صلباً للنمو. ونتيجة لذلك» فإن 
العطاء من المادة الخلوية الناتجة بهذه الطريقة هو محدود. 
وعلى العكس » تملك الخطوط الخلوية المستمرة (الدائمة) 
القدرة على التكاثر بشكل غير محدود. والأمثلة على السلالات 
الخلوية المستمرة». خلايا هيلا (1.2آ81) وخلايا نامالفا 
(2ا1قسةآ<) المأخوذتان من سرطان عنق الرحم البشري ومن 
اللمفوما (722مطمتح:نز1) على التوالى. أما الخلايا الجذعية مرعاة) 
(5للهه الجنينية» بالرغم من أنها غير سرطانية» فهي أيضاً خلايا 
مستمرة» كونها قادرة على الانقسام بشكل غير محدود. 


الخطوط الخلوية فى التقانة الحيوية هذ وعصهنا 1[ء©) 
(108هضطاءة )0:0 . تفيد الخطوط الخلوية المستمرة فى إنتاج 
البروتينات العلاجية. إن السلالات الخلوية المستخدمة فى 


(16) الكائن الحي العوني أو التكميلٍ عبارة عن طفرة في كائن يفتقر إلى مر أيضي واحد موجود ذ 


إنمنا يطلب ثموه إضبافة مركب معين: 


الصناعة آتية أصلاً من أورام حيوانية. وهي تنقسم بلا حدود 
وتُظهر الخصائص التالية : 1) زمن تضاعف قصير بين 20 - 30 
ساعة؛ 2) شروط زرع غير معقدة؛ 3) القابلية للنمو في معلق 
حتى كثافة خلوية عالية وبثباتية ملائمة ضد إجهادات الجز 
(ووعاة توعطة)» ما يسمح بزرعها في مفاعالات حيوية كبيرة ؟؛ 
و4 توفر نواقل (661018) للتحويل . ولهذا الغرض» تستخدم 
حالياً بشكل أساسي الخلايا التالية: 1) خلايا ورمية هجينة 
فأرية لتصنيع أجسام مضادة وحيدة النسيلة (من أجل تطبيقات 
التفستيمن تفضيلياً) ؛ 2) خلايا أرومة ليفية (16+01350]) من 

مبيض الهامستر الصيني (خلايا 110©)؛ و3) خلايا ورمية من 
كليات طفل الهامستر السوري (خلايا 815116). إن خلايا 60110 
أو 81116 تستخدم بشكل واسع للتعبير عن بروتينات مأشوبة» 
مثل» مفعل البلازمينوجين النسجي (2)078 الإيريتروبويتين 
((8520) ستاعزهم هعطالامع) أو العامل الثامن (126]0:1/111). كما 
تؤمن هذه الخلايا منتجات ذات تعديل تالٍ للترجمة 56هم) 
(هه 220011 21ه51210م هم مشابه دا للبروتين البشري 
الأصلي » خاصة لناحية إضافة الغلايكوزيد (ه5102010مع2اع) . 

نواقل الكلونة (5:ماء6؟ عصنهماء) . الا أنماط 
مختلفة من النواقل لتحضير خلايا حيوانية مأشوبة ثابتة وراثياً. 
وهي تندمج جميعها ضمن جينوم الخلية المستهدفة» ويمكن 
أن تحمل تسلسلاً لتحريض خارجي. تستخدم عادة نواقل 
مكوكية (15ماء6؟ 18]اناط5) قادرة على تحويل (سترماقصهن) 
ل:601. التي تمثل الكائن المضيف لأمثلة الناقل. وفى 
لتجارب المخبرية» تُستّخدم واسمات نموذجية لانتقاء الخلايا 
لمتحولة» وهي عبارة عن بروتينات تمنح المقاومة ضد 
مكونات سامة في الوسط مثل النيومايسين (صذهلإتدمعه) وأملاح 
لكادميوم (680©). أما في التطبيقات الصناعية فلا يمكن 
ستخدام مثل هذه العوامل. لذلك وكبديل عنهاء يستخدم الدي 
هيدروفولات ريدكتاز ((12111710) ع5ةاع نالع" 1216م]معلتزتطاعل) 
مندمجاً مع خلايا مضيفة معوزة ال :قط (مثلاء خلايا -110© 
1) كواسم مفضل. يثبّط ال 111512 بشدر تنافسي 
بالميثوتريكسات (526]60]6<816)». مضاهئ حمض الفوليك 
(عهلهصة 210 عناه])؛ مما يؤدي إلى اضطراب تصنيع الثايميدين 
(©عهنلنصنوط)) . وبالتالى». تكون الخلايا المحولة المعوزة لل 
تأطل والعونية لعزي 060 (عنطمهاه<ناة) للثايميدين قادرة على 
الندر في الرسسط الفقين اذى يبخترى صلن الميكرار يكسات تعد 
تعدائها («هناءء]قم 2ه)) بناقل 10111712. كما تُضخم هذه الخلايا 
جين ال :421 الغريب المربوط بال 2214 المتمم (021214) لجين 
المنتج المرغوب. يبيّن الشكل في الصفحة المقابلة بنية ناقلين 
مستخدمين في الإنتاج الصناعي للعامل الثامن ومفعل 
البلازمينوجين النسجي. 


في السلالة الأم» لا يتضاعف في وسط ذي مكونات دنياء» 


(لقطة بدابة التضاعف) [إن 61ام [-] 

جين المقاومة ضد التراسيكلين 80 [-] 

فيروس البوليوما (١/هلمعزرّا‏ [1-] 

فيروس الغدية لمحضض متاخر) [ ] 

أول اكسون لفيروس الغدية (جيناتث ‏ !1111| 
متآخرةا 

اجين مقاومة صد الأ "3030 [] | انترون لاحق ذو موقع تميبز للقطع ‏ 128 

أن 1غاق [-] ١‏ الوصل (وداءاام4) عند النهاية 5- و3- 


فيروس 51/40 (محضض مبكر) [111] | إل هلمن التمم للعامل الثامن (1/ا/ا) 59 
الخلا0 المتمم لنخظا ]151 
«وهوطنا (منهي) 9 الخلا0 المتمم تكء الاك 159 


ال قلا المتمم لل+08/4 (729 5 0 مدقي مبكن (9] 


ء#»” ا | ودء ضفري يفري 2 |20 فترضروت | 
556 | عفية صصخير «وامست ‏ | 02 عامل 0900| 
7# | فخي لوسر #صددي 


طلعوم بشرية 


بلازميد 1١٠ذال/ا‏ بزمغ هم 
العامل الثامن 


(عسشماعنلم علواهاه لبرطء0) 


واسمات الانتقاء والتضخيم 


لكام سكيم 


نيومايسين 
فوسقوترانسقيراز مء/1:م6م) نيومأيسيز 


ثايميدين 

و مينثوتريكسات 

(ءغأة»اع 60650 ) (مثبط | 01753» التضخيم 
8عزم) بالميثوتريكسات 


ديهايدروفولات ريدكتاز (28/+0) 
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© المفاعلات الحيوية لخلايا الثدييات 
(25م6أعدوء2مطلط كلاءء سمتلمسسد3/1) 


عموميات (6626181). فى العقود الأخيرة» جرى تطوير 
بروتوكولات عديدة لزراعة خلايا الثدييات على المستوى 
المخبري» حيث تمت أمثلة الأوساط المغذية بشكل خاص. 
ولأنه لا يمكن لبروتينات مأشوبة مختلفة» مثل الأجسام 
المضادة البشرية أو المؤنسنة» والعامل الثامن (17111+ماءة1)» 
وبعض أشكال مفعل البلازمينوجين النسيجي (128)» أن تُنتَج 
بنوعية وكمية كافية إلا في زرعة الخلايا الثديية» فقد تم رفع 
مستوى إنتاج عمليات التصنيع التي تعتمد على خلايا الثدييات 
إلى أكثر من .100001. وضمن هذا السياق» تلعب جوانب 
معينة في هندسة العمليات الحيوية كالمزج والتهوئة دوراً 
مفتاحياً. 

الأوساط المغذية (2015: )معنا ن/2) . إلى جانب التزويد 
الجيد بالأكسيجين وثاني أوكسيد الكربون» فإن التزويد الكافي 
بالمكونات المغذية هو على غاية من الأهمية. يفضل الغلوكوز 
كمصدر كربوني» لكنه يجب أيضاً إدخال أحماض أمينية» 
وفيتامينات» ونيوكليوتيدات» وبروتينات» وأحماض دهنية» 
وأملاح لاعضوية (58105 عنصوع:0ه1) ومواد حاضة على النمو في 
لأوساط المغذية. لقد كانت غالبية المزائج المغذية القديمة 
تحتوي على مصل جنين العجل كمصدر معقد لمحضضات 
لنمو. أما اليوم؛ فإن الأوساط الخالية من المصل هي 
لمستخدمة» وهي أرخص وأكثر قبولا لناحية القلق على خير 
لحيوان. تحتوي هذه الأوساط على إضافات من ألبومين مصل 
لبقرء والإنسولين» والترانسفيرين» والإيثانولا مين والسيلينيت 
(مثلاء وسط 1185). كما تضاف إليها البيكاربونات لضبط 
درجة الرقم الهيدروجيني (0551) في الخلاياء أويتم تنفيذ 
لتجارب بالتعرض لثاني أوكسيد الكربون في الجو. 

الإجراءات المخبرية. تُنمى الخلايا فى المختبر بشكل 
تفضيلى فى دوارق دائرية (515ها! 6ه1آه) أو دؤارق '1. عناوول) 
(وعامقا . ولأحجام أكبر تصل حتى .آ 10 فتستخدم دوارق 
غازلة . يصل تركيز الخلايا فى هذه الدوارق إلى 11ءه 105-2106 


لط 


المفاعل الخلوي (2ماعهع: 1[اء©) . يجب الانتباه أثناء رفع 
مستوى الإنتاج في المفاعل الخلوي إلى إمكانية زيادة 
المحتوى من المستقلبات (11165ه226]35) السامة عند الزرع 
بطريقة الدفعة (طء021) أو الدفعة المغذاة (طه)هم-100)» وتثبيط 
تشكل المنتج المطلوب. في مزارع التروية صمأقن]معم) 
(565الناه» يتم تعويض الوسط المستنزف (المستهلك) 


بمحلول مغذٍ طازج. إلا أنه في عمليات التخمير الصناعية» 
تفضل بروتوكولات الدفعة المغذاة كونها تنقص خطر حدوث 
تلوث. وبسبب وجود الخلايا بشكل معلق. فإن التزود 
بالأكسيجين والثبات تجاه إجهاد الجز (5]2655 62ط5) هو مسألة 
هامة» لكن هناك متطلبات أخرى يجب تحسينها. إن قيم ها 
لتزود الخلايا الحيوانية بالأكسيجين هي حوالى ':2.28: أي 
أقل ب 2-1 ضعف من قيم 8 للكائنات المجهرية. كما تمت 
دراسة مجموعة واسعة من النظم غير المباشرة للتزود 
بالأكسيجين» مثل» أغشية السيليكون شبه النفوذة . فعلى سبيل 
المثال» تم التوصل لفعالية نقل أكسيجين قدرها 120877 في 
مفاعل حيوي بحجم ,آ1000 مجهز بنظام غشاء دوار عصتلةاه2) 
(تاعاولاة 6826 تعدة» باستعمال ضغط غشاء داخلى وصل 
حتى 085 6. والمهمة الهامة الأخرى» فتتمثل بالاستثمار 
لكامل للمواد المغذية الباهظة الثمن. فبالنسبة إلى تجارب 
لتروية» يتم حجز الخلايا بواسطة غشاء ترشيح ذي مسام 
دقيقة» ومتى تم التوصل لكثافة الخلايا المطلوبة تبدأ متابعة 
لمبتج بشكل مستمر وحئيث: لقددتم الحفاظ على مرارع من 
هذا النوع في حالة توازن لأكثر من 900 ساعة» إضافة إلى 
لحصول على عطاء إنتاج ثابت لأكثر من 30 يوماء وذلك 
باستخدام خلايا مثبتة على حوامل من كرات دقيقة 
(مدعءطمتعتحم) ذات سطح داخلي واسع. مثلاء مصنوعة من 
لسيليكون المسامي. في الختام؛ وفي تقنيات الإنتاج الحديثة 
لتي تمت أمثلتها حتى مستوى يفوق ,آ10000: تستخدم 
إجراءات الدفعة المغذاة فقط. بحيث تكون الخلايا معلقة فى 
وسط خالٍ من المصل. 


تنقية المنتجحات. خلافاً لحالة استرجاع ((0761ع16) غالبية 
المنتجات الميكر وبية» إن استرجاع منتجات خلايا الثدييات لا 
يتطلب تحطيم الخلايا لأن المنتجات المرغوبة تُفرز في وسط 
المزرعة. إلا أنه يجب اتباع بروتوكولات تنقية طويلة للوصول 
لمنتج عالي النقاوة» حيث يكون ضبط النوعية ذا أهمية 
مفتاحية. قد تتضمن خطوات الاسترجاع التنقية بالألفة 
(لاانصتلاله). في حين يتم التثبت من هوية البروتين المنتج 
باستخدام الخرائط الببتيدية» سَّلسَلة الأحماض الأمينية الطرفية 
(ع2ااعتعنوء5 2105 متصمططة لامستصسمعا)ء 1ط 
وطرقاً أخرى؛ كما يجب إثبات غياب 2214 جين ورمي 
(عتمعع معده) أو جين قابل للتحويل (ع[طقصعهاوصةء)) وذلك بأن 
لا يتعدى تركيزه (ع"!-10) ع8م100 في جرعة المنتج المعد لإنتاج 
المستحضرات الدوائية؛ بالإضافة إلى ضرورة خلو المنتج من 


حلظظ الفيروس القهقري (5نأاهماء») . 


(17) اختصار : اع 111 01 عصنذآ مناخ متصه1 /صه1امم3ء12 زهوم.] لماوزومة عتمله 71 أي التفاظ/ تأين ليزري مساعد بقالب. وهي طريقة تحليل طيف 


كتلة مواد حساسة نسبياً كالبروتينات والببتيدات والبوليميرات الحيوية والسكاكر. تعتمد على التأين المعتدل بواسطة شعاع ليزري معلوم وقالب لحماية الجزيء الحساس 


الملذؤرقين: 


ترانسفيرين (5أ)8283051)» 
إيثانولامين (32510اهمقطغع)ء 
سيلينيت (ع71عاع5) (الوسط 11285) 


2< مخطط توضيحي لمزرعة الدفعة للفذاة باستخدام خلايا 0940 8 


سمب ما 
ل عا 


0,2 لائر12 
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© المفاعلات الأنزيمية والخلوية 


(25ماعدع: لاعء سه عسرعمط) 


عموميات (6626121) . تثبت عادة المحفزات الحيوية 
(61062181515) المستخدمة فى العمليات الصناعية على 
حوامل» وذلك لزيادة ثباتيتها وحفظ الكلفة. فى حالة التحويل 
لحيوي (05331105)قصهء1و1ط) ذي الخطوة الواحدة» تمثل 
لأنزيمات المحفزات الحيوية المفضلة. أما إذا كان التحويل 
لحيوي المتعدد الخطوات مطلوباً» أو إذا كانت الأنزيمات 
داخل الخلوية (:012ا1اء20اه) صعبة التنقية إلى حد كافٍء فإنه 
لأحيان» تعطيل الخلاياء وذلك بشروط حافظة للفعالية 
لأنزيمية المرغوبة. 

كيمياء التثبيت (11122]108مصصة نه تماكنسعطع) . غالباً 
مايكون ادمصاص (2دمنام30501) الأنزيمات أو الخلايا على 
أسطح مشحونة إجراءاً يمكن الاكتفاء به: ولهذا الغرض» هناك 
مجموعة واسعة من المواد المبادلة للأيونات (#عصقطءءء-مه) 
متاحة. فعندما يكون مفضلاً تثبيت الأنزيم تشاركياً 
(لالاصعلة6017)» يمكن استخدام ثلاث طرق أساسية: 1) تشابيك 
سطح مجموعات 8- الأمينية (5مناممع ممتصسة-ع) الموجودة فى 
اللايزين (©مزونز1) مع الغلوتاردايألدهايد (لتتطع 3101210 ا ناع) » 
لإعطاء الأزوميثين (65هنطاءدهه22ة) التى يمكن تثبيتها أكثر 
بالهدرجة (21102هع6902:08) بواسطة بوروهايدرايد الصوديوم 
(50013:0110 نز ل80) ؛ 2) التشابك مع داي إيزوسيانات 
(و216صةنزءه115) ؛ و3) الارتباط بإيبوكسيدات بوليمرية 
(145همة عتتعسرادم) (كالأوكسيسيران (وعصهئتعه)). لقد تمت 
دراسة حوامل عديدة لاعضوية (120183510) وعضوية كمواد 
مشكلة للقوالب. ومن أجل إدخال الخلايا ضمن المادة 
الحاملة» يتم مزج البوليميرات الأولية (وتع مط نزام معنم) مع 
الخلؤياء. ثم يجري إخضاع هذا المزيج لبلمرة جذرية 
([7201681) أو كيميائية ضوئية (81عندعطءه]1هطام) . على سبيل 
المثال» يمكن إدخال الخلايا (أو الأنزيمات) في هلام البولي 
أكريلاميد بمزجها مع الأكريلاميد» لتتم بعدها إضافة الميتثيلين 
ينيسن كيلايل [)ء (عل نهنع دقخط عمع ]ا تطاع ”ل 


وبيرسلفات البوتاسيوم (216لناودعم سسسزووةوم) . أما في 
لبلمرة الكيميائية الضوئية فتستخدم بوليمرات الأوريثان الأولية 
(15ع0ز1ه0مع5م عممطاءسن) ومواد أخرى. ومن أجل التغليف 
لدقيق (د5غنخه1ناومهههنهرءنص) للأنزيمات أو الخلاياء يمكن 
بلمرة بوليمر أولي مناسب في الطور الحاوي على الأنزيم أو 
مع الماء. كما يمكن استخدام» في تثبيت أنزيمات المنظفات» 
لبوليمرات المنحلة فى الماء مثل البولي إيثيلين غلايكول 
(امعلزاع عمعانرإطاءرامم)» أو استخدام طريقة شائعة أخرى تعتمد 
على هلامات الأيونوتروبيك ونم1020]0) كالألجينات 
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(عأممععاة) التي تشكل هلاماً بوجود أيونات الكالسيوم 
ثوغ :.وكذلك أيضاء تم وصف طريقة تحاك فيها الأنزيمات 
والخلايا ضمن ألياف» مغلا ضمن مشتقات السيلولوز أو 
الكو لاجين. 


خصائص المحفزات الحيوية المثبتة 1ه عناناءعمه:©) 
(002181(:515غط 260نانط متم . يمكن أن تتغير خصائص 
لمحفزات الحيوية إثر التغبيت » حيث إن فعالية التحقيز 
(لإعمعنءةل]ء عنالزلة1هه) لا تتعلق بالمحفز فقط ولكن أيضاً بنقل 
لكتلة الذي يعتمد على خصائص قالب التثبيت المستخدم. لذا 
تم تطوير قواعد تجريبية لأمثلة المحفز المثبت» وكذلك تعبئة 
لمفاعلات الحيوية وعطاءاتها الحجمية الزمنية عصنا-عصتناه؟) 
(16145ز. تأخذ هذه القواعد فى الحسبانء إلى جانب 
لخصائص الضرورية للمحفز مثل .و١‏ ويركاء معايير حجم 
لمثبّت من الصفات المفتاحية. ففى حالات التثبيت الملاءمة» 
يمكن أن يبقى الأنزيم فعالاً لعدة شهور (أسبارتاز 
(عمةأتهمقة) » مصاوع -إيزوميراز -الغلوكوزءومعناع) 
(7356عمرهوز» أسيلاز بينسيلين (1286/إ36 هذلاءتصعم)). 


نوع المفاعل وتقانة العملية 7070055 لصه ءملا! #ماعدعخ1) 
(108هضطء»ء) . تمت هندسة مفاعلات الأنزيمات والخلايا 
كمفاعلاات أغشية ؛ (135ماعوع1 عصوء ط سعمم) أو كمفاعللات غير 
مستمرة (5لا0ناستاصمهؤتل) أو مستمرة: مثل مفاعلات القعر 
الثابت (64-560), أو القعر المسيّل (0ء6-ل4126ن1)» أو 
مفاعلات العمود الليفى المجوف صصدامه نرءط:-ه11مط). 
(102ع هوبا لإضافة إلى شائية المحفز الحيوي وأمثلة نقل 
الكتلة» فإن العمليات السابقة واللاحقة هى على درجة من 
الأهمية لتحقيق اقتصاديات جيدة. تضم هذه العمليات تحضير 
المركبات الأولية (15158165ا5)» كبح التفاعلات الجانبية» 
وتطوير بروتوكول استرجاع مناسب لاستخدام المنتج .كما 
يجب أن يكون المخطط الكلي متين» وبسيط التشغيل» 
ومؤمثلا لتأمين إمكانية استثمار وكلف تشغيل بالحد الأدنى. 
إضافة إلى ذلك» تعتبر مواضيع القياس والرقابة مواضيع 
مفتاحية. فمن أجل أحجام كبيرة من المنتجات» كالإيزوميروز 
«شراب الذرة عالى المحتوى من الفروكتوز 56ماعنام]-طونط) 
((11"05]) منانازة 00 أو حمض 6- أميقو تستسبلانبك 6ن( 
(2010 عنصةااتتمءمهمسنصة» تفضل محطات التشغيل المستمرة. 
لهذا الغرض» تستخدم عدة مفاعلات حيوية على التوازي» 
ولكن مع إضافات متعاقبة من المحفز؛ وعليه يمكن استبدال 
الوحدة التى استنفدت فعاليتها المحفزة بدون انقاص الإنتاجية 
الإجمالية للمحطة. أما بالنسبة إلى إنتاج كميات أقل من 
منتجات مثل حمض الأسبارتيك ذي الوضعية .1آء -.آ) 
(11:ةم35» فيمكن لمفاعل خلايا منفردة من ال 5.0/7 المثبتة أن 
يكفي لدورة تشغيل. 


التثييت على الأسطح الزجاجية 


سح و عوج لاسرال سوا ران - قب وسيعياا + 0/1 
08 


اع -لاعدبوسرزيلق)-بن دم - سشدمد- اع سارلا + مانن ع رزراه) - 04 + نايز 
غلوتار داي الديهايد (6كر060لهافهانااو). 


سطح زجاجي | أننم مع مجموعات ع -أميتوفي اللايزين !| 
لس لل - أقواع المفاعلات 


زعا تاععامى] اخطاد > ااا 
تركيز المركب الأولي عند البدابة [الا501] »,5 
ساعة تركيز المركب الأولي عند الوقث 001/114] * ,5 


مكافئ الانتشار الفعال [مثر مربع بالثانية) 04 
مُكافئ انتقال الكتلة [متر في الثائية] | 
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ل استرجاع المنتحات الحيوية (واعن له معط 1ه وى رمع 12) 

عموميات (6626121) . تكون المنتجات الحيوية الناتجة 
من عمليات التخمير إما خلوية (كتلة خلوية» بروتينات داخل 
خلوية (122نا اعم ةخاصم» أجسام 0 أو خارج خلوية 
(أحماض أمينية» مضادات حيوية» أنزيمات) الات 
التخمير التقليدية» يكون غالباً تركيز المنتج منخفضاً (أقل من 
0 وغالباً أقل من 1/) . بينما في العمليات المستخدم فيها 
كائنات مجهرية مهندسة ورائياً» فيتم الحصول على نسب أعلى 

من المنتج (مثلاء يُنتَج ج حتى 50/ بروتين في كتلة الخلايا 

لرطبة). من أجل عزل المنتجات الحيوية النقية» يجب أن 
يكون تسلسل خطوات التركيز والتنقية ملائمة لطبيعة 
لاستخدام المرغوب للمنتج. لذاء فإن المستحضرات الدوائية 
والتتشخيصية تتطلب بروتوكولات تنقية معقدة؛ في حين أن 
لأنزيمات التقانية هى غنية بخطوات عمل أقل وأبسط. يمكن 
أن تتجاوز نسبة ضياع المنتج أثناء التنقية 50/:: ما يشير إلى 
أهمية البروتوكولات الجيدة لإنتاج اقتصادي. كما ويعد 
لتخلص من الفضلات الناتجة بشكل آمن وغير مكلف مهمة 
أخرى ذات أهمية اقتصادية وبيئية. 

الكتلة الخلوية (0©61170355). إن صناعة خميرة الخباز 
فى كال سيد على تستضيير الكدلة العميرية الديكرر بيه بعد 
انتهاء التخمير» يتم فصل الخلايا بالطرد المركزي» ثم يتم 
غسلها وترشيحها عبر صفيحة تحت الضغط أو عبر مرشح دوار 
تحت التفريغ؛ ليتم بعدها تعبئة المنتج الرطب. أما خميرة 
الخبار الجافة» فثنتج من الخميرة الرطبة بواسطة دوامة 
(عمصماعق)» بحيث يمكن أن تحفظ لفترة أطول بكثير. ومن 
الطرق المستخدمة في فصل الخلايا أيضاًء الترشيح الانفكاكي 
والترشيح بالجريان التصالبي ‏ المستعرض -. 

المنتجحات داخل الخلوية (كاء000:م 1121اءهةهام1) . إن 
لمنتجات المستهدفة هي عادة بروتينات داخل خلوية توجب 
تمزيق الخلايا المفصولة بدون تعطيل البروتينات. . تستخدم 
غالباً لهذه الخطوة طرائق ميكانيكية مثل المجانسات ذات 
لضغط العالي أو الطاحنات الكروية. ولإنتاج خلاصة 
لخميرة» يتم تنشيط بروتياز داخل خلوي عند الخميرة ما 
يؤدي إلى تحطم الخلية. وعلى المستوى المخبري» تستخدم 
غالباً الأمواج فوق الصوتية في أحواض مبردة. كما يمكن أيضا 
ستخدام الليزوزيم أو أنزيمات حالة أخرى مع مواد مخفضة 
للتوتر السطحي لطيفة. أثناء عملية التخمير المستخدم فيها 
خلايا ال 5.600 المأشوبة» تشكل البروتينات المستهدف 
إنتاجها فى أغلب الأحيان أجساماً ضمنية (وءنلهط صمأسنااءه) 


تحتوي على جسور ثنائية السلفيد خاطئة. وتبعاً للتسلسلات 
الموجهة””'' المستخدمة يمكن أن تتشكل الأجسام الضمنية في 
الفراغ المحيط بغشاء البلازما أوفي العصارة الخلوية 
(010501) ؟ بحيث يتم عزلها بعد تكسير لطيف للخلايا بالطرد 
المركزي التجزيئي . في البداية» تتم أكسدة الأشكال المختزلة 
من هذه الأجسام (من السيتوبلازم) بعملية حل سلفيتي 
مؤكسدة؛ بعدها تختزل مركبات السلفونات 5. -5) 
(8169ههعاناة الناتجة بواسطة كواشف ثيول (بكونها أشكالاً 
مؤكسّدة من الأجسام الضمنية في الفراغ المحيط بغشاء 
البلازما)» ثم تمسخ خ البروتينات باليوريا أو بكواشف شبيهة 
لتكسير الروابط ا . وفي خطوة الفصل بالانفكاك 
التالية» تتم إزالة اليوريا باستخدام شروط مؤكسدة» ليُطوى ‏ 
يلتف ‏ (8هذ4اه1) جزء من البروتين بالشكل الصحيح. في 
النهاية» وباستخدام هذه العملية نادراً ما تتجاوز العطاءات 
الإجمالية للبروتين الفعال وظيفيا ال 20/. 

منتحات خارج خلوية (5اعن00]م وان 1اععهاء8) يتم 
عادة ترسيب منتجات حيوية ذات وزن جزيئي منخفض مثل 
حمض الليمون والأحماض الأمينية في المرق (0008) بعد إزالة 
الكتلة الخلوية. وهي تُنقّى بشكلٍ إضافي من خلال خطوات 
إذابة وترسيب تقود غالباً لمنتجاث مبلورة . أما المنتجات من 
مضادات الحيوية» فتُعزل عادة بالاستخلاص المتعدد المراحل 
باستخدام المذيب /7- بنتانويل الأسيتات أو /2- بوتيل 
الأسيتات. ففي عملية عزل البروتينات الخارج خلوية» يتم 
عادة البدء بخطوة ترشيح فائق» تُتبع بالترسيب بالملح من 
خلال إضافة أملاح سلفات الأمونيوم أو سلفات الصوديوم؛ أو 
باستخدام تراكيز خفيفة (2 -10/) من مذيبات عضوية مبرّدة 
مثل 2 بروبانول ([مصهمه:م-2) . في الختام» غالباً ما نُستّخدم 
الأنزيمات التقانية بشكلها الخام (غير النقي) إما كسائل مركز أو 
بشكل رذاذ مجفف. 

الإجراءات المضمنة (0165ه0:00 1516512160) . جرت 
عدة محاولات لتبسيط بروتوكولات العمل. في طريقة 
الادمصاص على قعر ممتد» يتم فصل الخلايا وتركيز المنتج 
مُدمّصات مبادلة للأيونات أو ألفوية. وفى إجراء آخر» يعتمد 
على نظم ثنائية الطور ويتألف من طور مائي ملحي وطور من 
برمطرات يات الجاةا تتوزع أجزاء الخلايا والبروتينات 
في أطوار مختلفة؛ وذلك لأن الطورين المؤلفين لهذا النظام لا 
يمتزجان. وبذلك يتم فصل البروتينات ليجري بعد ذلك 
استرجاع المنتج المتشود: 


(18) الأجسام الضمينة أو الُْشْثَمّلة (604165 5108نا[م]) : عبارة عن أجسام في سيتوبلاسما البكتيريا المولفة غير محاطة بغشاءء» تمثل أحواض تخزين 


البروتينات المولفة المنتّجة التي تكون غالباً منثنية بشكل غير سوي (3/115]01060) . 


(19) التسلسل الموجه (1.68061560106266): هو تسلسل متغير الطول عند النهاية 5 فى جزيء رنا رسول» يسبق شفرة البدء 4176 حيث تبدأ 


الترجمة وهو نفسه لا يترجم إلى بروتين. 


سل سي سدم 


102000 طلم 8 انر ضور كور كور 
- مجال الفضل ١‏ ل[) 


© استرجاع البروتينات: الكروماتوغرافيا 
(لإطأمرفئع مأفسمتدء :مساءامنرم 1ه نجي رمعع1) 

عموميات (6626121). إن الكروماتوغرافيا هي خطوة 
هامة جدا في غالبية بروتوكولات التنقية. ويمكن حساب 
التصميم الأمثل للخطوة الكروماتوغرافية بمعادلة فان ديمتر. 
تصنف المواد التى تملاً عمود الكروماتوغافيا تبعاً لمبدأ 
الفصل: 1) في كروماتوغرافيا الهلام؛ يتم فصل المواد تبعاً 
لكتلتها المولية ‏ الجزيئية - وشكلها؛ 2) في كروماتوغرافيا 
الامتصاص» تهيمن التفاعلات المتبادلة المحبة للماء والكارهة 
للماء؛ 3) فى الكروماتوغرافيا التبادل الأيونى»ء يكون 
للسلاسل الجانبية المشحونة فى الأحماض الأمينية أثر 
مفتاحي؛ 4) في كروماتوغرافيا التبئير» تهيمن نقطة توازن 
لشحنات في عملية الفصل ؛ و5) في كروماتوغرافيا الألفة؛ يتم 
لفصل بالتفاعل المتبادل النوعي مع الربائط”” . تتوفر لكل 
طريقة من هذه الطرق» أنواع عديدة من المواد المدمصة 
لتجارية. كما يعتبر نظام 1147 جهازا قيما لانتقاء المادة 
لمدمصة وبروتوكول الشطف الأكثر ملاءمة خلال ساعات 
قليلة. في المختبر» تنفذ عدة خطوات فصل كروماتوغرافي 
بضغط متوسط أو عالٍ (مثلاء طريقة الكروماتوغرافيا السائلة 
لسريعة للبروتينات). بينما على المستوى الإنتاجي» الذي تم 
لتوصل إليه بزيادة حجم عمليات الكروماتوغرافياء لا تتضمن 
إجراءات الكروماتوغرافيا فيه خطوات يستخدم فيها الضغط 
لعالى. 

كروماتوغرافيا الهلام (إطصة عه ف سمعجطء اء©) . تستخدم 
فيها مواد حاملةهامة متوفرة تجارياً هى هلامات من 
الديكستران أو الأغاروز» التى يمكن تعديل قياس مسامها 
بالتشبيك . في هذا النوع من الكروماتوغرفيا يمكن استخدام 
المذيبات العضوية» وذلك بعد ألكلة جزئية لمجموعات 
الهيدروكسيل بكواشف الألكلة . 

كروماتوغرافيالادممصاص «منام8401501) 
(12م67010210873 . ويستخدم فيها بشكل واسع المادة المحبة 
للماء؛ الهيدروكسى أباتيت . أما الكروماتوغرافيا الكارهة 
للماء. فتُّنفذ عادة باستخدام هلامات السيفاروز التي تم تشكيل 
مشتقات لها بواسطة مجموعات البوتيلء» أو الأوكتيل» أو 
الفينيل . وهي تسمح بتنقية البروتينات الكارهة للماء عبر تفاعل 
هذه البروتينات المتبادل مع المواد المدمصة الكارهة للماء. 

كروماتوغرافياالتبادل الأيونى له-0 10]) 
(لإطاموع 20 متك . تُستخدم المبادللات الأبونية كثيراً في تنقية 
البروتينات؛ حيث إنها فغالة ويمكن رفع مستوى استخدامها 
بسهولة. تستخدم فيها غالبا البوليمرات المسلفنة أو المضاف 


إليها مجموعة كربوكسيل كمبادلات أيونية موجبة» بينما تعتمد 
غالبا مبادلات الأيونات السالبة على بوليمرات تضم 
مجموعات أمينية رباعية. ولتشكل الداعم البوليميري» 
تُستخدم عديدات السكاريد والبوليمرات المصنعة. في هذا 
النوع من الكروماتوغافياء يقوم مبدأ الفصل على الفرق في 
الشحنة العامة لمختلف البروتينات » حيث يتم الشطف بزيادة 
تركيز الملح أو تغيير قيمة الرقم الهيدروجيني (011). 

كروماتوغرافيا الألفة (تطمممع مامسمعطك نروانستكه) . 
تعتمد هذه الطريقة على التفاعل المتبادل للبروتينات برابط 
نوعى مقترن بالمادة الحاملة. فلتنقية الديهيدر و جيناز ‏ نازعة 
الهيدروجين ‏ مثلاً» تم استخدام أصبغة مقرونة بالديكستران 
ملائمة لتتموضع في جيب ارتباط ال 214111 في هذه 
البروتينات. إن الكروماتوغرافيا المناعية» هى تقانة مكلفة 
جداًء تستخدم أحياناً في التنقية الصناعية للبروتينات الدوائية 
مثل العامل الثامن (87101717111]). وإن الحامل المستخدم فيها 
هو عبارة عن أجسام مضادة وحيدة النسيلة نوعية (متخصصة») 
بهذا البروتين. أما شطف القالب فيتم باستخدام ربائط منافسة 
ذات وزن جزيئي منخفض» أو عن طريق رفع تركيز الملح أو 
خفض الرقم الهيدروجيني (051). في أغلب الأحيان» وعلى 
مستوى تطبيقي صغير» تتم تنقية البروتينات المأشوبة باستخدام 
ربائط ألفوية أدخلت على البروتين بالهندسة الوراثية لهذا 
الغرض. أحد الأمثلة على ذلك» البروتينات المندمجة مع 
بروتين مساعد سهل التئقية مثل الستريبتافيدين (يُنقَى عبر حامل 
يحمل رابط البيوتين). تقانة أخرى مفيدة» تتمثل بإضافة ذيل 
البولى هيستسدين (رونطء 8-4-6) إلى النهاية الأمينية أو 
الكاربوكسيلية للبروتين؛ حيث يمكن تنقية البروتينات المعدلة 
بمثل هذه الثمالة بانتقائية عالية على كروماتوغرافيا الألفة ذات 
قالب للحامل مكون من المعدن (كروماتوغرافيا الألفة الذات 
معادن مثبتة لإأنط ةله لماعم 0ع1112طمصم] - 1314642) 
(لاتأمقمعه 2 سروعطه) كال 21175 بشكل تفضيلى 4 | 2ن أو 
نمت أو 2 نول أو 3لجع] التي تُستخدم كمعادن مخلبة 
مرتبطة بالقالب. وهكذاء إذا أدخلت أماكن قص عالية النوعية 
(التخصص) بالبروتياز مثل العامل العاشر بشكل متاخم لهذه 
العلامة من الهيستيدسن » أمكن إزالة العلامة بشكل انتقائى بعد 
التنقية. وكذلك أيضاًء لقد تم بطرق وراثية إدخال ببتيدات 
أخرى في البروتينات كعلامات» مثل» إدخال تسلسل موضع 
ربط البيوتين في الستربتافيدين» ما يسمح بالتنقية على عمود 
معدل بالستربتافيدين. تجدر الإشارة إلى أنه عادة ما يتم ربط 
البروتين المندمج أو البيقيد العلامة بطريقة تسمح بإزالتهما 
ببروتياز نوعي بعد التنقية. 


(20) الرابط (115320) عبارة عن جزيء صغير يرتبط بالبروتين بقوى غير تساهمية. 
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6---- معادلة فان دمتر (/06616 نمالا) 


إء + مؤعي] 


3 
معدل الجريان 
عامل للتوازن - 8 5 
عامل لتوعية العمود ع مك ارج 
عامل الإنتشار » بم 
مركبت عالية الوزن الجزيئي (بروتينات) سل 
٠.‏ 7 
لل _ ل - فف بنع اق كروماتوغرافيا 
8ه رابط الألفة 
رق كار سا 
بسب ملك 
ع أي تت 
ا 
عِ “ل 
لنة حكة طتعيت_ ١‏ 
6 5 
ممادل أبونات 
4 كروماتوغرافيا النفاذ الهلامية 
© ثناني إبثبل الأميتو إبثيل (ال0506/1 1ص الإطاع 2 


6 ثلاثي إبثيل الأمبنو إيثيل (أئ15 85100 


© الجوانب الاقتصادية للعمليات الصناعية 
(وعء20م لهتتأاكسلصا آأه واأععرعة عتسسمسمعظ) 


عموميات (6686:21). من أجل التطبيقات الصناعية» 
تتم أمثلة عمليات التقانة الحيوية مع وضع الاعتبارات 
الاقتصادية نصب العين. فالأهداف المفتاحية تضم عادةً 1) 
تطوير عملية بسيطة ومتينة؛ 2) إبقاء عدد العاملين وكلف 
الاستثمار منخفضة؛ 3) الحصول على عطاءات عالية في زمن 
قصير باستخدام مواد أولية متوفرة غير مرتفعة الثمن وذات 
نوعية ثابتة مع الحفاظ على كلف طاقة منخفضة؛ و4) إيقاء 
الكلف البيئية منخفضة (كلف التخلص من النفايات ومعالجة 
مياه الفضلات). 

عمليات بسيطة ومتينة (0]0065565 15]6اط0+ لطة عامصسنة) . 
أثناء العمليات ذات المراحل المتعددة» التى هى اعتيادية فى 
التقانة الحيوية» يمكن لحذف ‏ خطوة واحدة فقط فى العملية أن 
يقدم مزايا هامة وملموسة. من هنا أصبح ما يعرف باسم صفق 
ويستفاليا (#عاصوءعل 112قطاماوء117) كثير الاستخدام في إنتاج 
مضادات الحيوية لأنه يجمع المرحلتين: فصل الخلايا 
والاستخلاص بالمذيب. كما أنه من الضروري أن تكون 


العمليات متينة لأن عمليات التقانة الحيوية تستغرق وقتاً طويلاً 


وتُنفذ غالباً من قبل عاملين غير مهرة فى مناوبات العمل؛ إذ 
يشكل تلوث المفاعل الحيوي أثناء دورة عمله مشكلة كبيرة 
ودائمة؛ يمكن أن تؤدي إلى خسارات بمئات آلاف اليورو أو 
الدولارات. 

عدد العاملين القليل وتكاليف رأس المال المنخفضة 
(118216051م3ت 204 [ع5هه5ههم :«ه.آ) . بين 10/ و40/ من 
تكاليف الإنتاج في التقانة الحيوية هي مخصصة لليد العاملة. 
وتستغرق دورة عادية من دورات عمل المخمر مع عملية 
استرجاع المنتج حوالى أسبوع . مع وجوب مراقبة العملية من 
قبل العاملين فى مناوبات على مدار الساعة. كما أن الاستثمار 
برأس المال لمنشأة إنتاج تعتمد على المفاعل الحيوي هو 
بحدود 10-107 وذلك تبعاً للمنتج. أما بالنسبة إلى تراجع 
قيمة المنشأة وتكاليف التأمين فيمكن أن تصل إلى 10/ أو أكثر 
من تكاليف التصنيع. 

المواد الأولية وموازنة الطاقة 225 4صةه أععصقلدط نرعتعم8) 
(21651615 . تحدد تكاليف الطاقة بشكل رئيسيى بتكاليف 
التعقيم والتبريد والتحريك. إذ تعقّم المفاعلات الحيوية الكبيرة 
المستخدمة فى العمليات الصناعية على نحو مستمر أو بحقن 
البخار (©1400 لمدة 4 دقائق). كما يتبدد حوالى نصف طاقة 
المصدر الكربونى كحرارة أثناء نمو الخلايا. لذلك» وفى 
مخمرات الإنتاج» يستخدم غلاف التبريد (615 201 ز عصتاهه) 
وأنابيب التبريد الحلزونية لإزالة هذه الحرارة. إلا أنه مع 
مبادلالات التسخين» يتم استرجاع 7/90 تقريباً من الطاقة 
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المستخددة بي الستيم وتلك الداة من التيريد: أما في 
عمليات التخمير التقليدية مثل إنتاج حمض الليمون عتتااه) 
(2610» فيمكن للمواد الأولية» خاصة المصدر الكربونى» أن 
تكون مسؤولة عن 30 إلى 60,/ من كلفة التصنيع الإجمالية؛ إذ 
يمكن لتركيب المواد المغذية المعقدة والرخيصة التي تستخدم 
في معظم الأحيان أن يختلف من دفعة إلى أخرى. لذا تعتبر 
مقايسة ورقاية نوعية المواد الأولية من المعطلبات الهامة في 

التخلص من الكتلة الخلوية ومعالجة مياه الفضلات 0611©) 
(أتعتمعاوع 1 مع 73/2 ]1:35 210 01500531 11255 . 3 بعد 
عمليات التخمير» كتلة الخلايا والأوساط المغذية المستخدمة 
بأحجام كبيرة ؟ ؛ مع قيم 80105 مرتفعة جداً تحول دون رميها 
مباشرة. فعلى سبيل المثال» يؤدي إنتاج حمض الليمون 16اكه) 
(2014 في مفاعل حيوي بحجم *3008 إلى تشكل 15 طن كتلة 
خلوية رطبة من الخبرط الفطرية المكابكة الميسيايومت 
(طناتاعء نومم) للفط ر 711:26 || بعد الترشيح على شكل 
عجينة. ولأسباب بيئية» يتم حرق هذه البقايا ‏ وهي عملية 
مكلفة لفضلات ذات محتوى مائي مرتفع. ثم في نهاية عملية 
التخمير» يتواجد المنتج المرغوب منحلاً في محلول مائي 
بشكل مخفف (ل6نائل) جداً؛ حيث إنه حش في 
البروتوكولات المؤمثلة بشكل جيد» تادوا ما"يتجانة الغطاء 
نسية 7/10 .كما تؤدي عملية تنقية المنتج اللاحقة إلى كميات من 
الفضلات الغنية بالمواد المغذية التي يمكن أن تحوي أملاحاً أو 
مذيبات عضوية؛ ويذلك تتطلب معالبتها في محطات الصرف 
نفقات إضافية يجب إدخالها فى حسابات التكاليف. 


تحليل الحساسية (2221(515 '(56251119011) . من الممكن 
التسي 0 عملية حيوية (0:00655م610) إلى وحدات تشغيل 
منفردة لتدقيق اقتصادي. هذا الإجراء يساعد في تحديد 
أي خطوة من خطوات العملية هي المكلفة بشكل كبير» وأين 
يمكن لإجراءات التحسين أن تؤدي لتوفير أكبر. في معظم 
الأحيان تستخدم لهذه التحليلات برامج حسابات جدولية» 
حيث إنها تسهل رؤية تأثير العوامل الفردية بطريقة شبكية. 
وعليه» تبين كلفة المواد المستخدمة في إنتاج الإنسولين 
(ستاناقهة) البشري المأشوب (132طتتزوءة) (المعروضة في 
الصفحة المقابلة» فور أن سعر المواد الكيميائية المستخدمة في 
الاسترجاع تتجاوز سعر مواد التخمير الأولية بحوالى 10 
مرات؛ حيث يمثل كل من الغوانيدين هيدر وكلورايد 
111 عمنةتهدنع) (لفك التفاف (عم101م/)صن) الأجسام الضمنية 
(165ك50 مهأون]عم)) والكاربوكسى بيبتيذداز 8 
(8 عوة10امعم زه طنون) (المستخدم لقطع البروتين المندمج 
(ساعاه:م دوزون؟)) عاملين أساسيين فى الكلفة. وبالنتيجة. 
سوف تركز الأمثلة الاقتصادية لعملية إنتاج الإنسولين على 
بروتوكولات تكون فيها هذه الكواشف غير لازمة. 


امود ستسير ارية 0 | 
كلررايد ١401(‏ ممأل أوهبياج) 
غير االمنثئية 
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" مبادئ الوراثة الجزيئية 


© ال 4لا : البنية (ع”اتأع سه خلاط) 


عموميات (([28رهوم66) . أثناء انقسام الخلية» تنتقل 
المعلومات الوراثية من الخلية الأم إلى الخلية البنت (في 
أوليات النوى (وع]منزمهعاهىم) : أثناء انقسام الخلية؟؛ في 
حقيقيات النوى (321:0165عاناه) : بعد اندماج خليتين أبويتين 
أحاديتى الصيغة الصبغية (1010م88)). ويدعى المركب 
الكيميائي الحامل لهذه المعلومات بالحمض النووي الريبي 
منقوص الأكسجين (114) (200 وأعاعنصوطتوو»«هء0)» وهو 
مركب جزيئى فائق (1110160101815م1ا5) على شكل حلزون 
مضاعف (دناعط عاطناه4) ذي كتلة مولية (232855 2013) تصل 
حتى 10792: مكون من جزيئين منفردين. تخزن معظم 
الكائنات الحية معلوماتها الوراثية فى جزئيات ال 114 1» مما 
يجعل انتقاله المختلف الأصل (6 كمه 65 ضمن 
أنواع مختلفة وغير مترابطة من الكائنات أمرأ ممكناً من حيث 
المبدأء على الرغم من ندرته مثلاء أثناء العدوى الفيروسية. 
منذ أوائل السبعينيات» تم تطوير طرائق تقنية تسمح بنقل 
المعلومات الوراثية بين كائنات حية مختلفة (الهندسة الوراثية). 
وبذلك» أحدثت هذه التقنيات ثورة في علم الأحياء الخلوية 
(6:0108 1اءه) وتطورات هامة فى التقانة الحيوية. 

البنية الكيميائية لل 4ا1(1. 8ه عتمااع اماد لدعنسعطك) 
(14ة11. تدعى وحدة بناء ال 128214 بالنيكليوتيد (006مءعنام)» 
حيث تتكون بنيتها من مركبين أساسيين : - 5ع وه طخ نامعل 
21 (حمض نووي ريبي منقوص الأوكسجين مرتبط 
بمجموعة نوسيات فخل المريع 5)؛ رجه الخرامه 
التتتروجينية الأربع 0 الأدينين) (4) عمنمنةج)». الغوانين 
((©) عصنتصدنع)» الثيامين (عصتستوطا (1))» أو السايتوزين 
(©) عصنومازه)؛ العتى ترتبط كل منهاغليكوزيدياً 
(«والوعتل1ئءوع) بواسطة ذرة النيتروجين رقم 1 (211) الموجودة 
لديها مع الموقع 1 من الجزء السكري. وفي ال224» ترتبط 
النيوكليوتيدات مع بعضها البعض على شكل بوليمر سكري من 
ثنائى استر الفوسفور (200165165م505م) بجسور فوسفاتية بين 
ذرة الكربون 5 من أحد النيوكليوتيدات مع ذرة الكربون 
بالموقع 3 من النيوكليوتيد الثاني. تلتحم هذه البوليميرات 
بطريقة نوعية (ممخسس) للخاية لتشكل سلورن جزيني قالق 
مضاعف (<«تاعط عاطنادهل 1ه1ناءء1هصمءمناة)» وذلك إذا سمح 
التسلسل القاعدي بتشكل الزوج 41 المرتبط برابطتين 
هيدروجينيتين أو الزوج © المرتبط بثلاث روابط 
هيدروجينية. بالنتيجة» يتشكل الحلزون المضاعف فقط 
لجديلتين مفردتين (55820-هاعهذ5) من بوليمر ال 4لاط 
متكاملتين بتسلسل نيكليوتيداتها. ويتميز ال.2214 المعزول من 
الكائنات الحية بالصفات التالية: 1) كتلة مولية عالية جداًء 2) 
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تخزين المعلومات الوراثية في تسلسلها النيوكليوتيدي الخطي 
(#مدعناوهة عتدعم11)» 3) بوليميرات الجديلين المفردتين هى 
ذات اتجاه واحدء أي تضم كل منها نهاية 5 ونهاية ‏ 23 و4) 
تنفع كلتا الجديلتين كعارضة لنقل معلوماتها المتضمنة في 
تسلسلها إلى النسخة الأخرى ذات التسلسل النيوكليوتيدي 
المتمم. 

بنية ال:12214 فى الكائنات الحية هذ 1214[ 1ه عتنااعنما5) 
(0182115115 . يدعى ال 24 الإجمالى فى الكائن الحى 
بالجينوم (#تدههعع)» وهو يتطلب بسب حجمه الكبير ووظيفته 
الهامة في تخزين وتوريث المسلومات الورائية بتيات خلوية 
فرعية (لتااعتاطاة )) خاصة. فى الكائنات العلياء 
يتوزع ال22</4 على عدة صبغيات»؛ في حين أنه لا يرتبط 
عددها بحجم الجينوم. فمثلا تحتوي خميرة الخباز 
(6هكةداء ع ومح :[56607077) على 16 صبغياء وذبابة الفاكهة 
(45167 7/4709 :دهده 27) على 4 صبغيات» والكمية الأكبر 
من ال 2814 الموجودة في الإنسان موزعة على 23 صبغياً. هذه 
لصبغيات تقع في نواة الخلية حيث تشكل الكروماتين 


(2)152دهتطه) » [معقد من ال 14ة8» والبروتينات القلوية 
«الهستونات (63ههؤونط))]. يُعطى طول ال 4آا2 عادة بعدد 
لأزواج القاعدية .(60) على سبيل المثال» يحتوي الصبغي 
لثالث عند الإنسان على جديلتين من ال-121714» تضم كل منها 


0 مليون قاعدة. وعلى اعتبار أن الطول المحسوب ل 10773 
زوج قاعدي هو تنتهاء فإن الطول الممتد لحلزون ال 114 
لمضاعف لهذا الصبغى هو حوالى «ده5 . يمتلك ال علاط 
لبشري الموزع على 23 صبغي في بويضة أو حيوان 
منوي أحادي الصيغة الصبغية (1014م58) كتلة مندمجة 
تبلغ 103 زوج قاعديء مايوازي من حيث الكتلة المولية 
31 - 1,8 »ا “10 تقريباً وطول بحوالى .««دكما تحتوي الخلايا 
القياسية ثنائية الصيغة الصبغية (1010مذل) وعددها حوالى 1310 
في جسمنا على مجموعة مضاعفة من46 صبغياً» يعادل طولها 
2 بكل خلية. في كل انقسام خلوي» تتم مضاعفة هذه ال 46 
جديلة مضاعفة من ال 12214 ويعاد تجميعها مرة ثانية في 46 
صبغياً في الخلايا القت أما في الكائنات أولية النوى 
(15هلاقةكاه.م)» فيُبدي ال شلاط تجويناً وتعبئة أبسط. فلأنها 
لا تمتلك نواة خلوية» يقع ال-2314 الخاص بها ضمن منطقة 
خلوية فرعية من السيتوبلازم تدعى ب النيكلويد (10معاعناه) . 
كما أنه حتى المسافة الممتدة لجينوم بكتريا :01 .8» وهو 
حلزون مضاعف من ال 82214 الدائري المفرد (هانءمك عاعهزة) 
ذي كتلة مولية تبلغ 10722,4» تقدر ب تندد1.5 . إن مضاعفة 
هذا الجزيء الضخم لبكتريا /0».» في الظروف المثالية 
للنمو» لا تتطلب أكثر من 20 دقيقة» وهو زمن التضاعف لهذا 
الكائن. وهذه العملية تتم بموثوقية عالية جداً (تبلغ نسبة الخطأ 
0- 7 للجين ذي الحجم 1000 زوج قاعدي). 
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حلقة من الهستون والكروماتين[]] 
حلقات الكرومانين: -م10000060 (لكل حلقة)[7] 


ار 0ت 


م0 0© ناه 


(«منتاعسسة :ذلا»را) 


عموميات (6626121) . تشفر المعلومات المخزنة 
بال خلاط إلى التصنيع الحيوي للبروتينات. في الكائنات الحية 
أولية النوى(0181930165:م)» يحدث هذا التصنيع غيل 
مرحلتين: نسخ قطعة من ال 214 (عادة جين) إلى 13/4 
رسول (08214)» وهو بوليمر من الحمض النووي الريبي 
(2010 مأعاعناطهط) ؛؟ وترجمة ال 83214 الرسول إلى تسلسل 
بروتيني باستخدام الريبوزومات (265دهوهط3) . أما في الكائنات 
لحية حقيقية النوى (81/0]5عاناء)» فهذه العملية هي كد 
تعقيداً. أولأء تشفر أجزاء من ال 2214 فقطء وهي الإكسونات 
(6*05)» لعملية تصنيع البروتينات. وفي الكائنات الحية 
لعلياء قد تتجاوز تسلسلات ال 234 غير المشفرة 
(الإنترونات (5همتاهأ)) ال 2314 الإكسون بأضعاف العشرات 
أو أكثر من حيث الطول؛ بوقتٍ لا تزال وظيفة الإنترونات 
مبهمة وغير معروفة بشكل كامل حتى الآن. وبذلك» يتم نسخ 
ل خلاط إلى نسخة أولية (امتعدصقها لإتمستم) فى نواة الخلية» 
ثم يُتبع بإزالة الإنترونات من هذه النسخة بواسطة عمليات 
لقطع والوصل (28هنام5)» ليغادر عندئذٍ ال 8314 الرسول 
لمنزوع الإنترونات والناضج النواة ويرتبط بالريبوزومات 
لموجودة بالسيتوبلازء (تدهاومون) والشيكة الإندوبلازهية 
(ستسلسعتاء: عتسعدام ه0م6) . يتم تجميع السلاسل البروتينية عند 
هذه الريبوزومات بما يتناسب مع معلومات التسلسل المشفر 
بال 234 الرسول. فى بعض الحالات» قد يُشفر ال 124 
لرسول لتسلسلات القائدة (ع00عناوعة 6 ٠‏ تقوم بتوجيه 
لبروتين إلى حيز خاص من الخلية. إضافة إلى ذلك؛ يمكن 
تعديل خصائص البروتينات إلى حدٍ أبعد بواسطة عمليات 
لقطع والوصل المتفاضلة (8تناهنامة 21ناصعءمه0111) خلال 
لترجمة» أو إزالة إكسون واحد أو أكثر» أو القيام بتعديلات ما 
بعد الترجمة (20011261025 25512610281ء )5هم) (مثلاء إضافة 
لغلايكوزيل (صمناه :رومع تزاع) أو الفسفرة (دمنغهاء:مطمدمطم)). 
تقود مثل هذه التعديلات فى الكائنات الحية العليا إلى تشكيل 
عدد من البروتينات يفوق تقديرياً عدد الجينات المشفرة 
بحوالى 50 مرة. ففي الانسان» تشفر الجينات التي يتراوح 
عددها من 30000 إلى 40000 جين إلى حوالى مليوني صنف 
من البروتينات» التي تختلف وفقاً لأنواع وعمر الخلايا. ومثل 
هذه التغييرات يجري تحليلها بواسطة تقنيات دراسات 
البروتيوم (وعتحدمة201م) (التركيب البروتيني) 
الشيفرة الوراثية (©04ه ءناعمء6) . إن الشيفرة الوراثية 
المستخدمة بواسطة الكائنات الحية لترجمة تسلسلات ال 4آا1ط 
إلى تركيبات بروتينية هي شيفرة عالمية (موحدة بين جميع 
الكائنات) تقريباً . في هذه الشيفرة تقود كل 3 نيوكليوتيدات من 
ال 14ا« المشفر. عن طريق تسلسل ال 83214 الرسول 
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لمنسوخ. إلى إدخال حمض أميني معين داخل السلسلة 
لببتيدية النامية بانتقائية عالية. وبسبب كون هذه الشيفر موحدة 
تقريباً بين جميع الكائنات» فإنه يمكن من حيث المبدأ نقل 
لمعلومات الوراثية من كائن حي إلى آخر. هذا النقل هو 
لقاعدة الأساس لتقانة الهندسة الورائية» بحيث يتم تحويل 
لمضيف وراثيا (11281105م ]اومهتا عتاعمعع) ب خلا غريب 
لمنشأ. لقد تبين أن الكائن الحي المانح والكائن الحي 
لمضيف يُبديان تفضيلات مختلفة لبعض الشفرات الثلاثية فى 
تجارب نقل الجينات. تعود هذه المشكلة إلى حقيقة كون 
لشفرة الوراثية متعددة: فعدد الشفرات الوراثية الثلاثية الفريدة 
(ه. 7. ©» و©: *4 - 64) يفوق عدد الأحماض الأمينية 
لمعروفة (20): أي أن هناك وفرة من الشفرات الثلاثية» تصل 
حتى 6 شفرات ثلاثية» المشفرة إلى حمض أميني واحد (مثلاً» 
ختالآ» 21116 [101©» ©2013 1[4©» و0116 تشفر جميعها 
للليوسين (©داءناء1)). فكما هو موضح في هذا المثال» تمثل 
لقاعدة الثالثة من الشفرة الثلاثية القاعدة الأقل مساهمة فى 
نوعية (تخصص) الشفرة (نظرية 6اط38/0). إلا أن الاستخدام 
لفعلي لنوع الشفرة (بصيغة أدق: كمية ال 834 الناقل 
(8314)) الخاص بكل ثلاثية) يختلف بين الكائنات» مما يقود 
إلى مشاكل بالغة في تجارب نقل الجينات. ومع ذلك» ٠‏ نظراً 
إلى التقدم السريع في سَلسَلة الجينومات فقد أصبح استخدام 
لشفرات لعدد متزايد من الكائنات أمراً متاحاً. 


قليلاتالنيوكليوتيداتالمصنعةعناءطا530) 
(011065ت1عناصوع ناه . وهى لازمة فى العديد من تجارب الهندسة 
الورائية. تستخدم قليلات النيوكليوتيدات هذه كمسابر 
(وعطمنام) في تجارب التهجين»؛ وكبادئات (1126155:م) (تسلسل 
بادئ لازم لبوليمراز ال 12/4) في تفاعل البوليمراز التسلسلي 
(6©01) والتطفير الموجه في الموقع (ولوعطعع 3 انتم أعع 1 للم 11و ) 
للبوؤتبنات: إن المسبر أو البادئة المنتقيين بصورة جيدة يمكن 
أن يتحدان مع تسلسل نوعي للغاية من ال22/8 المعزول من 
لكائن الحي أو الخلية» مما يسمح بكشف (دمناءماعل)؛ 
وكلونة (158هه1ه) وتضخيم (1081102/نامسة) تسلسل جين 
واحد. وفي حالة عدم توفر تسلسل 14 مشفر للبروتين 
لمراد كلونته» فإنه يمكن اشتقاق تسلسله المفترض عن طريق 
سلسلة البروتين المنقى. إلا أنه بسبب حقيقة أن الشفرة الوراثية 
هي متعددة الإشفار» فإن ذلك يستلزم تصنيع عدد من البادئات 
لمفترضة («بادئ/ مسبر متعدد)) كيميائياً من أجل تنفيذ 
تجارب الكلونة. فإذا قاد خليط البادئ أو المسبر إلى الالتحام 
أو التضخيم (باستخدام طريقة وصمة ساوثيرن «تعطان 50) 
غ10اط) أو الهجرة الكهربائية على الهلام (قزوع#مطممعاععاء امع ) 
بعد التضخيم)؛ عندها يتم عزل ال 2214 المرغوب بحيث 


انالا (0) عواومله إورعيزم 
(سيرين) | عإإل (فينيل 
مانا (با)عمههما 
6ثانا (اليوسين) 


ناعم (آ1) عماومعلا 
عم الريونين) 
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ع1 65 4 2 2-0 يد . 
- 0-16 - 411-10 - 11ل 1١(-‏ سبزونة لم] سرون 
86 7 4 كه كل 72 هر 
تسلسل الشا0 المشتق من تيع ندئات منحلة 
سلسلة البروتين : 
واي نهجين (التحام) مع 
مكتبة خل(0 أو هلؤمه 
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© الهندسة الوراثية : الخطوات العامة 


(5معا؟ لماعمعع :عسترعءء ستعص عتاعمء ) 


عموميات (6626121©). على الرغم من التطبيقات 
العديدة والواسعة للهندسة الوراثية» إلا أنها تحتاج فقط إلى 
خطوات أساسية قليلة لنقل ال 27/4 الغريب والتعبير عنه في 
الخلية المضيفة. وهذه الخطوات تضم : 1) التلاعب بال 2214 
وخصوضاً من ناحية العزل»؛ والتضخيمء والتعديالات 
الأنزيمية» والتوصيف. والسَّلسّلة» والتصنيع الكيميائي؛ و2) 
كلونة (عهندهاه) ال 14]ا2 والتعبير عنه فى الخلايا أولية النوى 
(201213:0165م) والخلايا حقيقية النوى (قعاه وق عاناة) : 


التنقية؛ التعديل الأنزيمي» والتضخيم ده ناودع 1 منا5)» 
مه 00111 عتاعص ومع سمناوء لتامسة لصحة) :فق واد 
ال4لا2 في جميع الخلايا بكميات قليلة جداً (فقط جزيء 
واحد فى الخلية الأولية النواة (©1اه/011:م) وفى كل صبغى 
في الخلية الحقيقية النواة (©1اه:1هعانء))» لكنة بق ميمكناً 
عزله بصورة نقية من خلال الاستخلاص. يعتبر الهلا 
الكامل كبير جداً بالنسبة إلى الخطوات اللاحقة من الهندسة 
الوراثية ؛ لذلك ولحسن الحظ ت تم العثور على أنزيمات تقوم 

بقص» تعديل» لصق» وتضخم ال ىلا2 انتقائياً . بالإضافة إلى 
ات تساعد على ترجمة تسلسلات ال 2214 إلى 13/4 
رسول (12314ت) داخل أنبوب الاختبار (في الزجاج 5 
(01150). كما يمكن تصنيع شدف أقصر من ال 2714 (أصغر من 
م5) كيميائياً باستخدام جهاز روبوتي. إلا أنه. في معظم 
المهمات تكون كمية ال 2214 المعزولة من الخلية غير كافية. 
لذلك من الضروري تضخيم قطع ال 2214 ذات حجم يصل 
حتى 1000م0 بواسطة تفاعل البوليمراز التسلسلي (501)؛ ما 
يسمحء » على سبيل المثال» بتأشيب شدف ال 2214 ذات 
المنشأ المختلف (مثلاًء من كائنات مختلفة أو من التصنيع 
الكيميائي). 


التوصيف والسلسلة 200 مهاه عاعة م تاك) 
(5601620128 . يمكن توصيف شدف ال 2214 بناءً على : 1) 
أسلوب انصهارها (ينصهر حلزون المضاعف من ال 21314 
الذي يحتوي على عدد كبير من الأزواج ©0 القاعدية المرتبطة 
بثلاث روابط هيدروجينية على درجة حرارة أعلى من ذلك 
الذي يحتوي على أزواج 47 القاعدية المرتبطة برابطتين 
هيدروجينيتن)» 2) كتلتها المولية» التي يتم تحديدها عادة 
بواسطة الهجرة الكهربائية على الهلام (قأوء 1 مطاممهاععاء امع) » 
6تسلينلها التيوكليرتيدي 4 4) التوصيك البيولرجي لتتاضيرها 
الوظيفية؛ ٠‏ 5) وضع خريطة للتسلسلات التي يمكن قطعها 
أنزيمياً بأنزيمات حصر متنوعة لكنها انثقائية. 

الكلونة (عدنه010©) . يمكن كلونة تسلسل من ال 4آا(آ» 
وهو عادة ما يكون جيئاً يُشَفِر لبروتين معين» مأخوذ من جينوم 
كائن حي أولي النواة (0101210011م) بصورة مباشرة. لكنه عند 
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كلونة جين وظيفي مأخوذ من خلية حقيقية النواة 
(عناهنتمعاناء)» فإنه 556 أولاً إزالة الإنترونات (2055اه1) منه. 
غالباً ما يتم التغلب على هذه المسألة عن طريق البدء بال 83/4 
لرسول (خ4ل 1 م) الناضج » أي ال 14م بعد إخضاعه لعملية 
لقطع والوصل (8هنهنام5)» ومن ثم النسخ في الزجاج إلى 
214 متمم 02114) مضاعف الجديلة باستخدام أنزيم النسخ 
لعكسي ((11) عممامتعقصهعا عونععم)» الذي يتم عزله غالبا 
من الفيروسات القهقرية (09115565ماء7) التي تصيب الثدييات. 
كما يمكن في هذا التفاعل أيضاً استخدام أنزيم بوليمراز 
ل (عةتعمنزاهوم-خ2114) حلط الثابت حرارياً والمأخوذ من 
بكتريا كندأة :11677 771775 . فهو يمكنه أن يعمل». بوجود 
أيونات المنغنيز 7 208)» بشكل مشابه لأنزيم النسخ 
لعكسى وبذلك يقبل ال 181214؛ وكذلك ال 4ا21 كعارضة 
(6امصع)) لمضاعفة الحمض النووي. بالنتيجة» يتم تحويل 
هجين ال 016114:-14 فى هذا التفاعل إلى جديلة مفردة من 
ل 2/4 باستخدام ال 811256 وبالتالي الحصول على عارضة 
تنفع بأن تستخدم في تفاعل البوليمراز التسلسلي لتوليد 228 
مضاعف الجديلة. إضافة إلى ذلك» يمكن استغلال ميزة أخرى 
من ميزات ال 02314 المعزول من خلية حقيقية النواة إذا كان 
من المراد تضيخيمه بطريقة غير نوعية : قلأن جنميع جزثيات 
ال 151]4د لحقيقيات النوى تحمل تسلسلات من متعدد 
الأدنين (4ئزاهم) على النهاية 23 فإنه يمكن استخدام السلسلة 
الني وكليوتايدية المتمّمة» وهى متعدد الثيامين (01/1م) كبادئ 
(عسلرم) في عملية التصنيع الأنزيمي لهجين ال -شلاط 
ذالللط . 


التعبير (1655102م*8) . تتوفر العديد من الطرائق 
المشروحة لاحقاً لكلونة (عدهندماه) ومضاعفة (عصنادعنامعم) 
والتعبير (0م1ووع2م»ه) (نسخ (1325011128]) وترجمة 
(35512102غا)) عن ال حلاط الغريب أو ال قلاط المتمم 
(4ا<ط») في الخلية المضيفة. هذه الخلايا المضيفة من المفضل 
أن تكون أنواعاً بكتيرية للأسباب الثالية: 1) كون جينومها 
يتألف من حلزون 2114 مضاعف مفرد ءاطناه0 4آ 2[ عاعصزة) 
(«ناعط؛ 2) دراسة مركبها الوراثى الجزيئى بشكل مستفيض » 
3 توفر البلازميدات (125:01453م) والعاثيات (02865م) التى 
يمكن أن تستخدم كنواقل (1015ه06). 4) تكاثرها السريع 
وإمكانية تربيتها وتأصيلها (0:60) بكميات كبيرة في المفاعل 
لحيوي. من بين الأنواع البكتيرية المتوفرة للكلونة والتعبير عن 
ل 4لطط الغريب, تعتبر السلالات المعدلة من بكتيريا ام .1 
مثل السلالة 1212 8.60/7 المفضلة. لكنه جرى أيضاً استخدام 
أنواع بكتيرية أخرى مثل 5ذاةاطلنى علااقعه8 ودنلاعةماعة.آ] 
وعدة أنواع من بكتريا 1005720283ا256 وسلالات 5ع1200م0 1م511 
بنجاح. إضافة إلى إمكانية تحويل (323]0:52]) الكائنات الحية 
لأعلى كالفطور والخمائر وخلايا الثدييات أو الحشرات» 
والنباتات والحيوانات الكاملة بنقل ال 2214 الغريب إليها. 


ع عع يا 8 
01 


ربط قليلة السابتوزين بواسطة الترانسفراز الطرفي 
شحسهمم باسمجدام 
اللا معملقه 

احذا سجس حب 
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© تحضير ال 52114 (خلاط 4ه سمغدعدمءءط) 

عموميات (6121م66) . عادةً ما يشكل تحضير وتعديل 
وتوصيف ال 224 من الخلايا الحية الخطوة الأولى فى 
الهندسة الوراثية. إن الأداة الأساسية فى مثل هذه التجارب 
تتمثل بأنزيمات الاقتطاع النووية الداخلية الحصرية 
(وع25ع1عناده لدع مناء تتاوعم)» التي تُستخدم أيضاً في بناء 
الخرائط الفيزيائية للجينات. 


تحضير ال 2214 . يمكن أن يتواجد ال 4لا« بأشكال 
مختلفة اعتماداً على الكائن الحي أو نوع الخلية. وعليه؛ فإن 
عزله يستلزم استخدام بروتوكولات متنوعة. يتميز 22/8 
أوليات النوى (20121'0]65م) بأنه غير متضمن في نوأة خلوية. 
لذلك ا ا تحليل جدار الخلية أنزيمياً باستخدام 
خليط من أنزيم الليزوزيم (عصننز2ه19:5) ومنظف (عادة 
ل (5125) (ع )1ن انزعع0ه12 سناتله5)) ٠وتمسيخ‏ 
(م181]1اأومع4) بروتينات الخلية بواسطة خليط من مذيبات 
لفينول ([1مصعطم) والكلوروفورم (-::10010طه) . ثم عند 
إخضاع هذا المزيج للطرد المركزي يمكن ترسيب ال2214 من 
لطور الطافي بإضافة الإيثانول (8201طاء) البارد. كثيرا ماتحتوي 
لبكتريا إلى جانب جزيء ال 2814 الجينومي المفرد على 
24 بلازميدي (4نصوهام) ذي كتلة جزيئية أقل بكثير» وهو 
يلعب دوراً هاماً في التجارب الوراثية. ومن أجل عزله؛ يمكن 
تباع التحلل الخلوي بإضافة هيدر وكسيد الصوديوم (212018) 
ومنظف لترسيب البروتينات وجعل ال 2318 الصبغي محللاً 
جزيكباً . بعد ذلك. ولدى استخدام الشروط المناسبة» يبقى 
ل 4اا2 البلازميدي على شكل جديلة مضاعفة دائرية 
(كاا1لعلصةخاة-16ط 001 1381نت أه) يمكن فصلها من الطور 
لظافي النائي من الطرة الجركري براسظة الطرة العركري 
لمستخدم فيه مزيج متحدر الكثافة (امعنتلممع ب«راتومعل) 
(سكروز (©205هناة) أو السيزيوم كلورايد» ((0500)؛ في النهاية 
يتم عزل هذا ال 284 البلازميدي من خلال الترسيب 
بالإيثانول أو بشكل أبسط باستخدام أعمدة كروماتوغرافيا 
لعنادل الأيوني (لإام8518 022210 :1ه عع سقطاءه-م10) . يسمى هذا 
لإجراء الأخير» اعتماداً على كمية ال 224 المعزول» 
بالتحضير الأدنى (معةم-تستم) (حوالى خلاط م20 أو 
بالتحضير الأقتصى (265م-2231) (عدة ميلليغرامات من 
ل (هلاط. من جهة أخرى» يستخلص 4ا<2 العاثية (ععقطم) 
من مزارع بكتيرية مصابة بعزل البكتريا المحللة بواسطة الطرد 
لموكرى » وترستي جزتياه العائية بواننطة البولي (يخنين 
غلايكول (©608)» ثم التخلص من القفيصة (085510) بواسطة 
لاستخلاص بالفيتول» رفي النهابة تريب 8104 العائية عن 
لطور الطافي بواسطة الإيثانول. أما ال22/80 في حقيقيات 
لنوى الذي يتوزع على عدد من الصبغيات الموجودة ضمن 
نواة الخلية» فيستخلص كاملا من الخلايا الحيوانية بتحليل 
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الخلايا بمنظف» وهضم البروتينات وال 8214 بواسطة أنزيم 
البروتيناز ع1» 1 ء5مماعام:م) وأنزيم ال عكا182» ثم إزالة 
المنظف والبروتينات بالترسيب الملحى (صتاةا1امءعمم الهى)» 
الإيثانول. وبالنسبة إلى ال28314 الرسول الذي خضع لعمليات 
في العديد من التجارب الوراثية على حقيقيات النوى 
(و23:016معاناء) ؟ فإن عزله يتم من الأعضاء أو الزرعات الخلوية 
بتحليل الخلايا أولاً» ثم إزالة نواة الخلية بالطرد المركزي» ثم 3 
إزالة البروتينات بالاستخلاص بالفينول» وفي النهاية القيال 
بترسيبه من الطور الطافي. ومن ضمن أنواع ال 2214» هناك 
أيضاً 214 الميتوكندريا والصانعة ‏ البلاستيد ‏ (125]10م) فى 
الكائنات الحية حقيقة النواة القادرة على التمثيل الضوئى 
(15515هئزة010طام) . فهو يتضاعف بشكل مستقل عن ال 4ااطآ 
الصبغي» حيث يمكن عزله من هذه العضيات بإجراءات 
مشابهة بعد فصله بالطرد المركزي المتفاضل. 


أنزيمات الحصر: (أنزيمات الاندوني وكلياز الحصرية) 
(3ع20021061625ع هنا 1راوع]) وعطالز2مء مه0 1م1511 . وهصطى 
تُصئّع من قبل البكتريا بهدف الحماية من ال 27/4 الغريب 
4ل) العاثية (628م) الذي يمكن أن يدخل إليها. تستخدم 
هذه الأنزيمات بشكل واسع في الهندسة الوراثية لقطع جدائل 
ال 2314 الطبيعية الطويلة بشكل انتقائى إلى شدف أصغر 
محددة بضورة جيدة: فهى ترتبظ بتسلسيلات العمبية ت تتعرقف 
غتليهيات في ال (معففيروةة مه نانتمعمءء:) ذات طول يتراوح بين 
4 10 نيوكليوتيدات» ثم تقوم بتحليل جديلة ال لاط 
لمضاعفة (515ئز001:(ط لصةخاة 1ه خلا ط) داخل أو قرب 
موقع التمييز مخلفة نهايات غير ناتئة ()نااط) أو نهايات مفردة 
لجديلة جزئياً أي نهايات ناتئة (لإعاعناة) أو ملتصقة (عاأوعطمن) . 
وإننا نحصل لدى قطع الجريء المنقى من ال 4لا11 بواسطة 
أنواع مختلفة من أنزيمات الحصر والقيام بتسجيل حجم 
لشدف الناتجه من كل تجربة باستخدام الهجرة ة الكهربائية على 
لهلام (قنوءةمطامهناءماء اوع) أو سَلسّلة ال21214» على خريطة 
حصر (1228 تهناء 13 راوء) لهذا ال خلاط ؟ التي يمكن أن 
تستخدم كقاعدة إستراتيجية لوقحام ذاا<آ (1:ء5م1) غريب 
والتعبير عنه. كما يمكن إحصائياً حساب تردد أماكن القطع 
لأنزيم الحصر من خلال طول موقع التمييز الخاص به وبذلك 
فإن أي أنزيم له موقع تمييز مؤلف من 4 أزواج قاعدية (مثل» 
أنزيم 1,طلك (486©1 عند ' (4/1) -(256/1) أو 
سيقطع مرة كل 258 زرسياً فاعددياً. إلا أن توزع معلومات 
لتسلسلات من ال2314 ليس عشوائياً: وبالتالي فإن تردد 
لقطع الملحوظ يختلف عن هذا الحساب. كما يعتمد التعرف 
على موقع القطع التمييز - على محتوى ال 2314 من الغوانين 
والسايتوزين - (0 +67) وهو ما يمكن استخدامه في توصيف 


لكائن الحي. 
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© أنزيمات أخرى مفيدة فى التلاعب بال 4لاط2, 
(202[تامتسمم خ اانا :10 وعسسوعصء لتاعكه عط ©0) 


عموميات ([12عمء6). لقد وجدت الالزويات 00 
0 اا 6 ل 
تتسلسيالاية قعحدةة + 02) أنزيمات اللاياز» الكين تربط [-95 525 
ل 234 ببعضها البعض» 3) أنزيمات التنشؤ ‏ السينثاتاز -» 
لتى تبلمر ال 1314 المضاعف الجديلة بالاعتماد على عارضة 
ل 4ل2 المفردة الجديلة» 4) أنزيمات التحليل والترانسفيرز» 
لتي تستخدم في تعديل ال 82/4 عند النهايتين 9 3و5 و5) 
لأنزيمات المصاوغة المكانية - التوبوزوميراز ب القى :تسبت 


أثؤيمات التحليل (11101012565). تعتبر أنزيمات 
لاقتطاع النووي الداخلية التي تست مناقشحها أعلةه 
أهم أنزيمات التحليل. يتوفر تجارياً العديد من هذه الأنزيمات» 
وهي تتباين بالتسلسلات التي يمكن أن تتعرف عليها أو بقدرتها 
على تكوين نهايات غير ناتئة أو ناتئة (أي» نهايات مفردة 
لجديلة تمتد لعدة نيكليوتيدات). كما يعتبر أنزيم الاقتطاع 
لنووي (51 356ع1نات) 51 المستخلص من فطر كملاع عوعكل 
1711 أنزيماً آخر من أنزيمات التحليل المستخدمة كثيراً : فهو 
يقطع ال4لا11 مفرد ومضاعف الجديلة عند الفراغات مفردة 
لجديلة. 


أنزيمات اللاياز والترانسفيراز (5ع8 2051672 ,وعقة:(1). 
يعتبر أنزيم ربط ال حلاط؛ (عومع:! خلاط) من أهم أنزيمات 
هذه المجموعة. فهو يعمل في الخلية كأنزيم إصلاح : يُصلح 
الفراغات التى قد تحدث على ال 272/4 مضاعف الجديلة أثناء 
عمليات التضاعف, التأشيب أو الحوادث النازلة. كما يستخدم 
هذا الأنزيم الهام والموجود في جميع الخلاياء في الهندسة 
الوراثية لإعادة دمج شدف ال 2214 في الزجاج (مثلاء لإقحام 
قطعة 2114 غريب في ناقل) . إذ يقوم بربط كل من النهايات 
غير لناتئة والناتئة» إلا أن النهايات غير الناتئة تَحِوّل عادة إلى 
ناتئة قبل إجراء الربط» » لأن ربط الأخيرة أكثر فعالية (لأن 
التسلسل مفرد الجديلة يسهل الالتحام مع التسلسل المتمم 
المراد ربطه). يجري هذا التحويل لهاي باستخدام روابط أو 
وصيلات أو من خلال إضافة ذيول بوليمرية (تذيّل) لدى وجود 
أنزيم ترانسفيراز الديأوكسينيوكليوتديل الطرفي. يمكن إيجاد 
تفاصيل عن الإجراءات الخاصة بهذه العملية فى الكتب ذات 
العلاقة. في النهاية» يتم عزل أنزيم ربط - ليغاز ‏ ال 2314 عادة 
من خلايا بكتريا 8.20/7 المصابة بالفيروس العاثى 214 
(14 عققطمهترعاء2ط) (بالتالى يدعى (©5مع:! 2114[ 14) " متها 
يتم عزل أنزيم الترانسفراز الطرفي من كبد العجل. 

أنزيمات التنشؤ ‏ السينثاتاز ‏ (51/2]5618565). يعتبر 


أنزيم بوليميراز ال27141 وأنزيم النسخ العكسي من أهم 
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أنزيمات هذه المجموعة. يتم الحصول على أنزيم بوليميراز 
ال1 شلطاط من بكتريا :/5.20 . وبوجود البادئ ذي الجديلة 
المفردة من ال 114. يرتبط هذا الأنزيم» عند وجوده داخل 
البكتيريا 5.2011 » وحتى ل بجديلة 
ال22/4 المنفرد ليقوم بتصنيع الجديلة الثانية بالاتجاه 3 5. 
إضافة إلى فعاليته في البلمري ؛ يُظهر أنزيم بوليمراز ال 2314 
هذا قدرة على الاقتطاع النووي الخارجي بالاتجاهين 3 5و3 
5. كما يستطيع أيضاً أن يتعرف على الاستطالات القصيرة من 
ل حاط المفرد الجديلة (الفراغات) في جزيء ال 4لاط 
مضاعف الجديلة بطريقة أخرى ويستخدمهم كعارضات في 
لبلمرة. تؤدي إزالة الأحماض الأمينية ال323 الأوائل من هذا 
لأنزيم إلى فقدان فعاليته الاقتطاعية بالاتجاه '3 5»: لكن هذا 
لأنزيم الناتج شدفة كلينو (1216807) يبقى يمتلك القدرة على 
لبلمرة والاقتطاع بالاتجاه 5 3 كما يستطيع ملء الفراغات 
مفردة الجديلة في جزيء 22/4 مضاعف الجديلة بطريقة 
أخرى. غالباً ما تستخدم شدفة كلينو لإدخال الواسمات المشعة 
ضمن ال 4لا 1» وهى تقنية مفيدة لرؤية اثار ال 12114 بالتصوير 
لشعاعي الذاتي (بالتعريض لفيلم الأشعة السينية). ففي 
تجارب الوسم» يفضل استخدام نهايات 5 الناتئة من شدف 
ل 114 كعارضة» وإتمامها بني وكليوتيدات موسمة بالفسفور 
لمشع 28 بوجود شدفة كليناو وكذلك أيضاًء تُستخدم كثيراً 
أنزيمات بوليمراز ال 2214 المأخوذة من الكائنات المجهرية 
لمحبة للحرارة بشكل واسع في تفاعلات البوليمراز التسلسلي 
(6©8). أما بالنسبة إلى أنزيم النسخ العكسي (81) فهو 
من الأنزيمات الأساسية في الفيروسات القهقهرية. إذ إنه 
يستخدم ال 8314 الفيروسي كعارضة في تصنيع ال 4لا 
المتمم (02214) داخل الخلية المضيفة» وهي خاصية 
يمكن استخدامها في الهندسة الوراثية لتصنيع الخالاطه من 
ال4لهظ الرسول (8314<). هذا الأنزيم يمكن عزله من خلايا 
حيوانية مصابة بفيروسات قهقرية» مثل» فيروس الأريمة 
الورمي القردي أو فيروس لوكيميا الفأر المولوني أو 
(01311:307 . 1 


الأنزيمات المعدلة للمجموعة الطرفية -منه7ع820) 
(قعتالإدة ع م200101 . من الضروري في أغلب الأحيان خلال 
تجارب الكلونة إضافة أو إزالة مجموعة فوسفات طرفية عند 
الموقع 5 من شدفة ال 234. لهذا الغرض» تتوفر تجارياً 
أنزيمات الفوسفتاز القلوية وأنزيمات كيناز عديدات 
النيوكليوتيد. 


أنزيمات المصاوغة المكانية ‏ التوبوإيزوميراز- 
(1050150652565) . وهو نوع هام من الأنزيمات القادرة على 
تعديل الشكل الدائري لل 2214 بإدخال أو إزالة الالتفافات 
الفائقة ؛ إلا أنها تمتلك حالياً القليل من التطبيقات العملية فى 
الهندسة الورائية. 


أنزيمات التلاعب بال0108 


تفكيك اليقرلا601 
[1] أنزيم حصر, أنزيم اقتطاع نووي داخلي, 
2]أنزيم النيوكلياز (الإقتطاع النووي) 51 


تقطع الرابطات ثناتية الإستر الفوسفورية 
تقطع جدائل ال0(08 المفردة أو الفراغات مفردة الجديلة 


تصليح الإنكسار المغرد الجديلة. يريط جزيئي .0108 


يصنع جديلة مضاعفة, يملا الفراغ في الجديلة المفردة 
يملا الفراخ في الجديلة المفردة, ليس لديه فعالية إفطاع نووي 
خارجي بالإتجاه /5--> /3 


تزتسغيراز اتيوكليويد المنزوعة الأركسيجين الطرفية 


-يو-يو-1- يوسي 
3 4 © د 0 + 2 80 
نهابات غير ناتئة 

-يويوع- ]سمدم -باديا- ل لعمع_ ‏ سيوع سه 
لدج م مم روي حل 8 جا كا كد ع 


نهابات نائئة + 


0 7تنرج جووع | سد جووزيووع 


ربط التهابات الناتثّة ريط التهايات غير الناتئة إسلاح شقوق ديات سبي 
لع 


3 سر ع-ى- ]رسع نم-5 د سرع -ن- 1 سو سرع-ن-1سم- '5 
ا 2 0-6 88 د ديم صر 
5 ل 3 5 0 سسمصضت 
ملح-ن-1 8-1-1 سبح دعسن -] سردم 0-3 5 
ااسود-عسن- -ع-ن-1-م- -سع-عسن-]سسبم-عم-ع-ى-]سيم- الوه 
أ بي دجيرخياء. دج م بي 8 2 
بل انبا حك سس سس 
م مك6 مم استيدال التيوكليوتيد فراغ مغرد الجديلة 
-[-م-ع-ن-8-1-م--ن-8-1- ن-1 8-7-0-8 - 
- 06 قز ا 8 22 شيقة كلينو (5] 
ملء الفراع تتح تبت طناك فعاتيدَى 
85 +5..» * 
-2ج-ن- لمسم-ن- اسم عير هد ال-1 8-1-0-0 
م دي 2 رمدم م 8 
جديلة 4ل01 جديدة لوم عارضة الشلل8 
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© تفاعل البوليمراز التسلسلي: الطريقة العامة 


(0مطاعد لوعمعع :2001) 


عموميات (6626121©). يعتبر تفاعل البوليمراز التسلسلى 
((51) ممتاعوء: ستقطء وممتعستواوم) أحد أهم التطورات 
العملية في الهندسة الوراثية» وقد حصل مخترعه» كيري 
ميليس (1/01115 لاننه>1) على جائزة نوبل. . تستخدم هذه التقنية 
في تضخيم أي تسلسل قصير من ال 2114» مشلا جين أو 
شدفة جين» وذلك لمرات عديدة باستخدام أنزيم بوليمراز 
ال (17256عصتنز[هوم 1(114) 114 . وهى تعتبر قيمة جدا فى مجال 
تعريف الجينات والتلاعب فيها. 0 1 


الطريقة (8161500). يتطلب البروتوكول القياسي لهذه 
لطريقة اثنين من قليلات النيوكليوتيدات (0110653ععناهمع11ه0) 
(بادئات (6:5تذهم)»)» اللتين ترتبطان بأحد أطراف تسلسل 
2315 المستهدف المراد تضخيمه (بادئ لكل جديلة)؛ ما 
يشير إلى أن هذه التسلسلات من ال 8224 إما أن تكون معروفة 
من الأصل أو يمكن تقديرها من تسلسل البروتين (في هذه 
لحالة» يجب الأخذ بعين الاعتبار تنوع الشفرة الوراثية 
لمبهم). إلى جانب عارضة ال (عاة1مصرء) ]1 ا) خلاط 
والبادئين» يتطلب هذا التفاعل مزيجاً من الأزواج القاعدية 
لأربع وأنزيم بوليمرازال 274 تاك شلاط و12) 
(©013926185م؟ بحيث يمر في ثلاث مراحل : 1) على حرارة 
4 ينصهر ال 8114 مضاعف الجديلة 4ع0مه#)ة-ءاطناه4) 
(2114 مشكلاً جزيئين من ال 2114 مفرد الجديلة -واعهةة) 
(حلاط 0ع20 هناد (التمسخ ((ه1018110أهمع0)» 2) بعد تخفيض 
الحرارة إلى ما بين ©:2»40-60 يلتحم البادئين إلى جديلتي 
الختاط (الالتحام (عستلةعصهصة))» و3) بعد رفع درجة الحرارة 
إلى 72*0. تتشكل جديلتان جديدتان متممتان (الاستطالة 
((25102عاءه) . وعند إعادة التسخين على 94:0» تنفصل جدائل 
ال4ل3ط الجديدة المشكلة عن عارضتهاء لتعاد دورة التفاعل 
من جديد بعد التبريد. لدى استخدام جهاز دوران حراري 
(165ه0:زههتصوعط) أوتوماتيكى » يمكن إعادة هذه الدورة 25 40 
مرة (تتراوح مدة الدورة من عدة ثوان إلى عدة دقائق اعتماداً 
على العارضة)» ما يؤدي إلى تضخيم ال 2314 الأصلي إلى ما 
بين ”2 و 2” نسخة خلال ساعات قليلة فقط. ومن شروط 
تفاعل البوليمراز هذاء استخدام بوليمراز 22/4 قادر على 
تحمل الحرارة المرتفعة المطلوبة لصهر جديلتى ال 2714 بدون 
أن يتعطل » وهي خصائص متوفرة لدى أنزيمات بوليميراز 
ال 4لا2 الموجودة فى الكائنات المجهرية المحبة للحرارة 
(عتاتطم مصعم مشسل للم 1له انهه 0100) أو 11010001 


10 أو 120) 77110111110 177671010924 لاط أو -113 


(65356تتنزاهم. يقدر معدل الخطأ (تردد الطفرة لكل زوج 
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قاعدي في دورة التضخيم الواحدة) لأنزيم بوليمراز ال 2314 
تاك بحوالى 8105 فى حين يعتبر الأنزيمان الآخران أكثر دقة 
لأنهما يمتلكان القدرة على التصحيح. تقدر الكتلة المولية 
وعطاء ال 1© بواسطة الهجرة الكهربائية على الهلام امع) 
(وزوعمطامهماءعاة أو بالوقت الحقيقي (عصطنا 1دعم)» باستخدام 
مجموعات مُخبرة منثل مومع 81لا5 (أجهزة التضخيم 
لخفيفة) وهى عبارة عن صبغة مفلورة (/ا0 4مءهوه1من1!) 
ترتبط بال 2114 مضاعف الجديلة. وبالتالى» كلما ازدادت 
كمية ال92/4 المنتج في تفاعل ال 2©1 ازدادت كمية الصبغة 
لمفلورة بشكل مطرد. حيث يمكن تقدير كمية ال 22/4 
لأصلي بواسطة التقدير الاستدلالي. 


التطبيقات العملية (1055)هعناممة لدعتلة:ط) . باستخدام 
ل 201 يمكن كلونة (ع«نههاه) وسَلسّلة تسلسلات معرّفة من 
ل 2314 بشكل سريع. وذلك لأنه من الممكن تضخيم حتى 
جزيئي ال 22/4 المفرد بواسطة ال 2221 وهوما قد تم لدى 
تضخيم ال 4لا من حيوان منوي واحدء إضافةً إلى تطبيقها 
في مجالي علم الاثار وعلم المستحثات (لزع10مغدصمع1لهم) . 
تمتلك ال 508 الأفضلية في التشخيص السريري عندما تُبِيّن 
الارتباط بين تسلسل ال 2314 والمرض» الذي يعتبر صحيحاً 
بالنسبة إلى العديد من الأمراض المعدية» وبشكل متزايد» 
بالنسبة إلى الأمراض المحددة وراثياً. أما فى مجال الأغذية 
والتحاليل البيئية» فقد ساعدت طرائق ال 5©1 على تحديد آثار 
من المواد النباتيةالمحورة وراثياً (عتمعع قصهها) أو من 
الممرضات. كما أنه؛ عند معرفة تسلسلات الإجماع 
(568عنالوة؟ كناكم00056) لعائلة بروتينية ما يمكن تصميم بادئات 
للمساعدة في تعريف الأفراد غير المعروفين من هذه العائلة 
(الوراثة العكسية (دعتاعمعع عدمءبرعم)),» وباستخدام بادئات 
معدلة أو زيادة نسبة الخطأ في تفاعل ال25©8 عمداء يمكن 
إقحام طفرات إحصائية أو معروفة في البروتين. وكذلك أيضاً. 

من الممكن استخدام ال 8314 في تفاعل البوليمراز التسلسلي» 

وذلك بعد نسخه إلى 1224ه الذي يمكن تضخيمه -1:1) 
(5©18» ومن ثم استخدامه. مثلاء في تحديد1)كمية 
فيروسات ال 2214 فى خلية ما (مثل» فيروس نقص المناعة 
المكتسب (8]197). أو 2) الكميات النسبية من ال 8304 
الرسول (083/4) في الخلية. لقد استطاعوا بنجاح تصغير 
حجم ال 501 وتطبيقاتها لتنفذ بأجهزة دقيقة شعرية («تفاعل 
البوليمراز التسلسلى على رقاقة» (منطه 8 ده 2012))» بحيث 
يمكن لدى استخدام الآلات الدقيقة المناسبة تضخيم تسلسل 
مرغوب من ال 22/4 بعامل ”22 بأقل من ساعة واحدة» 
ليستخدم بعدها في معايرت تشخيصية إضافية» مثلاء في 
صفيفة ال خلاط» (تإوعة خللاط) . 


بإدخال 60هةج 5!88, كن خديد العطاء من ال8اا0 في 
الوقت الحقيقي (/73 +6 ك0 8أو1-1) 
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© تفاعل البوليمراز التسلسلي: الطرائق المخبرية 


(005طاعم 779مأهمط12 :2001) 


عموميات (81:عمء6) . يعتبر تفاعل البوليمراز التسلسلي 
بروتوكولاً أساسياً لمدى واسع من تجارب الوراثة الجزيئية. 
وفي هذا السياق» نناقش هنا عدداً محدوداً فقط من هذه 
لتطبيقات» هي : 1) إدخال العناصر الفعالة وَطنفياً في 
لخلا 2) تضخيم ال 1214 81-5010)» 3) دمج شدفتين 
من ال 4لا1» 4) إدخال شدفة جديدة من ال 4آا2 فى الجين» 
5) إزالة شدفة من ال 2/4 من الجين» 6) التطفير الموجه فى 
لوقع للجين» و7) تفاعل البوليمراز التسلسلي المضاعف 
(501 عرهامنالك8) . إضافة إلى ذلك » يعتبر استخدام ال 201 
با سح انار امي روي يرسي 
امامل يشكل دلي 

إدخال العناصر الفعالة وظيفياً آه د012110م1معس1]) 
(215عستعاء 231هناعصنا؟ . تشمل العناصر الفعالة وظيفياً من ال 
4 على مواقع الكلونة (تسلسلات التمييز لأنزيمات 
الحصرء 00 (1285) (وهى عبارة عن تسلسلات تشفر» 
على سبيل المثال» لعدد من ثمالات الهستيدين عند النهاية 
الكربوكسيلية (©) أو النهاية الأمينية (0)» مما يسمح بالتنقية 
السريعة للبروتين المُترجم بواسطة كروماتوغرافيا الألفة 
المعدنية)» وشفرات البدء أو التوقف. 


تضخيم ال 2314 الرسول دمناهءنامسة) عم -81) 
((81-5010) خال8 سمه . يمكن تضخيم ال 08214 مباشرة 
بواسطة ال 501 بعد معرفة تسلسله (الجزئى) أو تقديره من 
خلال تسلسل البروتين العائد له. وبذلك» يلتحم البادئ 
السديد الذي تم تصنيعه بال 08314 المعزول من الخلية» 
ويُترجم إلى الجديلة الأولى من ال 22/4 المتمم (هلاهه) 
باستخدام أنزيم النسخ العكسي ومزيج من النيوكليوتيدات. 

دمج شدفتين من ال (7]5عتمع هم خآادآ ها 01 ممأدن1) 
4 . إذا كان المراد دمج شدفتين من الجينات مع بعضهما 
البعض» فإنه يتم تضخيم التسلسلات المرغوبة بتفاعلين 
منفصلين من تفاعلات البوليمراز التسلسلي (201)» باستخدام 
مجموعة مكونة من اثنين من البادئين ٠‏ وبالنتيجة » يعم تشكيل 
منتجات 201 تحتوي على تسلسلات متطابقة في مواقع 
الاندماج المرغوبة. بعد ذلك» وفي تفاعل ال 201 الثالث» 
تستخدم منتجات ال 2012 السابقة كعارضات, إضافة إلى 
البادئين الطرفيين» مما يؤدي إلى التحام الجدائل المتتامة ذات 
التسلسلات المتطابقة وتضخيم منتج الاندماج. من المهم في 
هذا البروتوكول التأكد من الاختيار الصحيح لإطار القراءة 
الثلاثية. كما أنه من الضروري أحياناً إقحام مباعد - فاصل - 
(3665م؟) بين الجينين المُشفِرين» مثلاء إدخال تسلسل مشفر 
لعديد البولالانين زومتم ه01 0 هذه المباعدات تساعد 
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(من الأمثئلة على ذلك» الأجسام المضادة ذات السلسلة 
المفردة. 

إدخال أو إزالة قطعة من الجين 010721<اع" ده صمنتاءءقم1) 
(عمعع 512 . بشكل مشابه للاندماج الجيني» ربما يقود الاختيار 
الجرّفى لبادئات التسلسلات الداخلية أو الطرفية إلى 2114 
مبتور (وبروتينات)» مُّزالة منه القطعة المرغوبة إزالتها. 

التطفير الموجه في الموقع . وهو يعتبر من التقنيات 
لهامة والمفيدة؛ على سبيل المثال؛ في شرح وفهم الآليات 
لأنزيمية أو في التعديل المستهدف لنوعية مركب الأنزيم 
لأولي. تعتمد الطريقة الأقدم للتطفير الموجه على إدخال 
لطفرات بال 2214 مفرد الجديلة لفيروس 2113. أما الآن فقد 
ستبدلت هذه الطريقة كلياً ببروتوكولات ال 5©2. ولأن 
شدف ال 22/4 يمكن أن تلتحم حتى عندما يكون هناك عدم 
تطابق بين ني وكليوتيدات مفردة» فإن تعديل شفرة ثلاثية تؤدي 
إلى استبدال الحمض الأميني المرغوب من الممكن إدخالها 
إلى أي موقع من ال 2214 الذي يتم اختباره؛ كما يمكن 
تضخيمه بواسطة ال 01. إضافة إلى ذلك» تستخدم طريقة 
أخرى قليلات نيوكليوتيد متتامتين تحملان الطفرة» وبلازميد 
مضاعف الجديلة مؤلفاً من 1718 مضافاً إليه مجموعة الميثيل 
مسبقاً كعارضة . في هذه الطريقة» ومع استعمال بادئات مناسبة 
بالإضافة إلى أنزيم البلمرة /2» يتم تضخيم البلازميد في 
الزجاج . بعد ذلكء. ثزال عارضة ال 274 المضاف إليها 
الميثيل (الدنا المضخم ذ في الزجاج لم يضف إليه الميثيل) 
بواسطة الهضم بأنزيم الحصر الذي يهضم فقط ال 2714 
الحامل للميثيل. وفي النهاية يستخدم ال 2<|4 المصنع الجديد 
الذي يحمل الطفرة ة في تحويل ال نام .تل مما يجتب ضياع 
الوقت في خطوات الكلونة الطويلة. حالياً» تتوفر تجارياً طواقم 
خاصة للتطفير قائمة على هذا المبدأ. 

تفاعل البوليمراز التسلسلي المضاعف (162م1/1101)1 
خ01©). من الممكن تضخيم عدة تسلسلات بشكل متزامن في 
208 واحدء بجمع أزواج البادئات المناسبة مع بعضها 
لبعض. 

تفاعل البوليمراز التسلسلي باستخدام البادئات 
لمنحلة. تشكل البادئات المنحلة عائلات من التسلسللات 
لمتماثلة الأصل من ال 27/4 المفرد الجديلة التى تتضمن 
ني وكليوتيد واحداً أو عدة نيوكليوتيدات تمثل أيَاً من القواعد 
لأربعة لل 2114. هذا الإجراء يتيح كلونة الجينات ذات 
لتسلسل المبهم» مثلاء في حالة اشتقاق التسلسل المحتمل 
من تسلسل البروتين المشفّر» وكان استخدام الشفرة غير 
مؤكدء أو عندما يكون الجين المراد كلونته ينتمى إلى عائلة 
متعددة الجينات. لذلك» في هذه الطريقة ومن أجل تصنيع 
البادئات المنحلة » يمكن أن تستخدم أزواج الإينوزين منقوص 
الأوكسجين الذي يمكن أن يتكامل مع جميع القواعد الأخرى 
«كقاعدة عالمية ‏ شاملة - 
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© ال 4 : تصنيع وتحديد الحجم 


(200ستسسعاعل عمتد سه كتوعطاصره :ذلارا) 


عموميات (66826121). إن الشدف القصيرة من ال ىلا1 
مفرد الجديلة التى يصل حجمها حتى م1006 (قليالات 
النيوكليوتيد) هي مواد كيميائية يمكن تصنيعها ببساطة» 
وسرعة. وبشكل اقتصادي ذف في المختبر. . وهي مفيدة في 
خطوات متعددة من الهندسة الورائية» مثلا كبادئات لتفاعل 
البوليمراز التسلسلي (501). من أجل تحديد الكتلة المولية 
تنكف لاط ذات حجم يصل حتى 5م3010 تقريباء تستخدم 
تقنية الهجرة الكهربائية على الهاام (كزوء0طمهتادعاء امع) مع 
شدف 8314 معروفة الكتلة المولية. 


يع ال 124 (5أوعط)هز5 114 1) . تعتبر طريقة 
الفوسفوأميديت الطريقة المختارة لهذا العمل» التى عادة ما 
تنقّذ في مُصنّع آلي. في هذا المصنّع» تتواجد جميع القواعد 
النيتروجينية الأربعة (6,1,0,4) على شكل فوسفوأميديت» 
بحيث تكون مجموعة الفوسفيت (عاذطم0809) عند الموقع 3 
محمية بمركب ثنائي مصاوع البروبل أمين (عصتصة]نزمه :مه كتتل) 
ومجموعة ميثيل» وكذلك مجموعة الهيدروكسيل عند الموقع 
مهن الرميوز متخقوض الأكسجين (ع5ه طق ورمع0) 
والمجموعات الأمينية لقواعد البيورين والبيريميد التي تكون 
محمية أيضاً. عند هذه النقطة ؛ يكون النيوكليوزيد الأول مرتبطاً 
بمادة حاملة غير منحلة؛ ونظراً إلى كون مجموعة 
الهيدروكسيل فيه على الموقع 5 متاحة كيميائياً» فإنها تتعرض 
للتفاعل المانئح للإلكترون (عنانطمهءاهداه) من قبل مجموعة 
الفوسفوأميديت المفعلة بالتترازول (58201اها) فى الني وكليوتيد 
الثاني. بعدهاء تؤكسد الرابطة الفوسفاتية ثلاثية الاستير الناتجة 
بواسطة الأيودين (©5ذ04) إلى فوسفات الاستر خماسية 
التكافئ (63162 0216م205م عهم5-7216)» لتتكرر هذه الدورة من 
جديد لكل قاعدة تضاف. وبخلاف التصنيع الحيوي لل 4لاط» 
يتم هذا التصنيع الكيميائي بالاتجاه 3 إلى 5. في النهاية» 
وبعد اكتمال تصنيع شدفة ال 2214»: تزال جميع مجموعات 
الحماية ليتم تنقية هذه الشدفة من قليل الني وكليوتيد وحيد 
الجديلة بواسطة الهجرة الكهربائية على الهلام أو من خلال 
الكروماتوغرافيا السائلة ذات الضغط المرتفع (©:1151). إلا أنه 
في هذا التصنيع » حتى لو بلغ العطاء في كل دورة تفاعل 98/» 
فإن العطاء الإجمالى من قليلات النيوكليوتيد المؤلفة من 20 
قاعدة هو فقط 67/ وتلك المؤلفة من 40 قاعدة هو فقط 2/45 
ما يُفضي إلى تشكل مزيج من ال 2214 من الصعب تنقيته 
وتحليله. وبالنسبة إلى تصنيع شدف أطول من ال 2214 أو 
الجينات الكاملة فإن استراتيجيات معقدة تعتمد عادة على 
ال 08 تكون لازمة. تستخدم غالباً قليلات النيوكليوتيد1) 
لتصنيع شدف من الجينات أو جينات قصيرة» 2) اكتهيسنانيو 
(وءطهيم) أو بادكات لتغريف أو عزل شدف الجينات من 
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ال 2314 الجينومي أو ال 2214 المتمم (02214) باستخدام 
التهجين - الالتحام ‏ (صهناه نه ءطلاط) أو ال 5©28» 3) للتطفير 
الموجه في الموقع لجين ماء و4) لسَّلسّلة ال2214. إن مهمة 
تصنيع ال 1214 تتولاها عادة مختبرات متخصصة بحيث تؤمن 
نوعية جيدة وتسليم سريع بسعر مقبول. 

تحديد حجم ال 1114 (1[2114 ]ه صمنتاممتسمعاع0 عجزة) . 
نظرا إلى امتلاك ال 1114 شحنة عامة سالبة» فإنه يمكن فصله 
بسهولة بواسطة الهجرة الكهربائية على الهلام . تتألف الهلامة 
عادة من الأغاروز (حجم مسام كبير)» أو البولي أكريلاميد 
(حجم مسام صغير)» أو من كلتا المادتين بحيث تسمح بتحديد 
قياس الثقوب التي تساعد على التحليل السريع والدقيق لتوزع 
لكتل المولية لمزيج من شدف ال 1214 ذات حجم يصل حتى 
م301 . في أغلب البروتكولات» تُستخدم شروط التمسخ 
(5885-24©68) : فعند إجراء الهجرة الكهربائية فى هلامة بولى 
أكريلاميد (08©617) بوجود مخفض التوتر السطحى ال 525 
(ع1ة]آناة انإه1ناءءع000 حصن زل50)» تكون حركة ال هتقاط مفرد 
لجديلة (1(114 5022064-واعهزة) معتمدة فقط على كتلته 
لجزيئية لأن تشكل البنى الثانوية وتكتل الجزيئات يتم منعه. 
وللكشف عن ال 224 فى الهلامة هناك عدة طرائق : إما 
بالتبقيع (هذهاة) بالإثيديوم برومايد (#لنصدهمط سدنكنطاء)» أو 
بواسطة التصوير الشعاعي الذاتي» أو باستخدام واسمات مشعة 
«(مفلورة)؛ أو بوسم ال 2<14 بالواسمات المتألقة مثل 
الرودامين : مومينول . يمثل الإثيديوم برومايد الطريقة الأكثر 
استخداماً» لكن نظراً إلى سمّيّته الورائية فإنه يجب استخدامه 
ضمن شروط أمان مناسبة. كما أن حساسيته هى محدودة» 
تصل حتى أكثر من 2508 من ال 2218 بينما ال 2714 الموسوم 
بالفوسفات المشع 3*8. باستخدام الأدينوزين ثلاثي 
الفوسفات (817) الموسوم ب 5* والترجمة المُشْمَقَة -1ءام) 
(2102[قطة) بواسطة بوليمرازال2341. خآاط) 
(1 061356ز01م» يمكن الكشف عنه بتراكيز أقل بكثير» لكنه 
يتطلب تجهيزات أمان إشعاعي ومراقبة دورية للتلوث. 
بالنتيجة» تغدو الآن البروتوكولات الأقل تطلباً والمعتمدة على 
الصبغات الفلورية مستخدمة بشكل متزايد» مثل» 51/181 
2 التي هي حساسة أكثر من الإثيديوم برومايد ب100-25 
مرة» إذ تسمح بالكشف عن تراكيز أقل من 8م250 من 
ال1114» حيث يت يتم تحليل ال خلاط في هذه الطرق في ماسح 
خاض بعد الإثار: أفي ل . يمكن تقدير الكتلة المولية 
لشدفة من ال 1114 بالاعتماد على مسافة هجرتها ولكن عادة 
ما يستخدم لهذا الغرض مجموعة من سلالم ال 2314 ذات 
الكتل المولية المتنوعة. إن تحليل الكتلة المولية لل 2714 هو 
إجراء هام في تحليل القَّطع الأنزيمي لقطع 2<|4 غير معروفة» 
ولبناء خرائط الحصرهء ولتعريف الجينات أو الشدف الجينية 
من 2214 الصبغيات أو البلازميدات أو الفيروسات بعد الكلونة 
بال 201. 


5 كاوج وغ ماق كني ترليتيق 
ُباية رجاجية 00 القاعدة؛ أدينين ثامين غواتين سايتوزين 


0 دورة أو أكثي بعدها القطع من الحبابة الزجاجية 


+ يُصنّع اللام عادة من الأغاروز أو البولي أكريلاميد من 
أجل يُستَخَدَم عادة بروميد الإيثيديوم (/8!:8) 
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© سَلسَلةَ ال حناط 


عموميات (6626121) . هناك طريقتان يمكن استخدامهما 
لسلسلة ال 114: طريقة سانجر ‏ كولسون (1508ناه©-مععمة5) 
وطريقة ماكسم دتصلسويت (21ه011 نه ة]/3) . تسمح كلتا 
لطريقتين بسلسلة ال 2214 مفرد الجديلة بطول يصل حتى 
م6005. أما سلسلة الامتدادات الأطول فتّشتق عن طريق 
سلسيلة شدفب أقصر متراكبة (128م0176186) من هذه 
لامتدادات. وعند سَلسَلة شدف طويلة جدا من ال4لا1». كما 
هو الحال في سَّلسّلة الجينوم 2 تستخدم طرائق عالية الأتمتة 
ب ا وه 
لمشعة المستخدمة في الطرائق التقليدية. إن سلسلة الجينوم 
هي عملية متطأبة للغاية من حيث المقارنة الحاسوبية لعدد كبير 
جداً من التسلسلات (تمرين بالمعلوماتية الحيوية 
(وعلأقصمم لصتم اط)) . 
يقة سانحر ‏ كولسون (500اء0< 0101502© - تتوقصة5) . 
في هذه الطريقة تتم كلونة (لعهمكه) ال حلط في بكتيريا ال. 
207 المضيفة المصابة بالفيروس 2113» ما يُفضى إلى ذرية من 
العاثيات (ء528م) ذات 12114 مفرد الجديلة 52006 عاعصنزة) 
(4ل22. هذه الجدائل من ال 2214 تنفع بأن تستخدم 
كعارضات (12]65متتها) من أجل سلسلتهاء باستخدام : شدفة 
1120 أوء بوليمراز ال 2214 الأكثر استخداماًء 17) 17 
(©01926185م 4ا1» وقليلات نيوكليوتيد مصنعة قصيرة 
كبادئ (2ع0ةؤم)» والقواعد الني وكليوتيدية منقوصة الأوكسجين 
4615. 4©17. 0118: و 15هة كمركبات أولية 
(5]12165طنا؟) ٠.‏ في هذا المزيج ؛ يجري تصنيع ال خلاط 
مضاعف الجديلة على طول عارضة ال 2314 مفرد الجديلة ؟ 
بحيث يُضاف إلى أربعة أوعية تفاعل متطابقة تتضمن مزيج 
لتفاعل المذكور» أحد الني وكليوتيدات الأربعة الثنائية إنقاص 
لأكسيجين 00612 (وع110مع[عنام نومع 010) » 200017 
5 أو (044715). ولدى إدخال أي من هذه 
لني وكليوتيدات في المواقع المتتامة ((:21]هعصتءامحامء) معهاء 
يتوقف تصنيع ال 12214 على نحو إحصائي»؛ ماينتهي إلى 
تشكيل مزيج لجميع فصائل ال3/8 المحتملة المتوقفة عند 
ي من نظائر هذه النيوكليوتيدات. ثم من خلال فصل مزيج 
ل خلاط هذا على هلام الهجرة ة الكهربائية»؛ يمكن تحديد 
لكتلة المولية للقطع. وضمنا سِلسلة ال .14ا7ا]يترافق إظهار 
لحزم على الهلامة بتصوير الشعاع الذاتي (لإطامومع 1012016 نج) 
بعد إضافة الموكليرتياه الموسرة بالكبريت المشع 5” أو 
لفسفور المشع 8” الرد 8 
وطريقة ماكسم- 
(0مطاعصة رفن للريقة فلب هتعد فى وقد امنا تعتمد 
على التحليل (0101(513/) الكيميائى الجزئى لل 4ااآ 


جيلبيرت ]ه0116 -0تة:ة31) 
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مضاعف الجديلة في أربعة تسلسلات تفاعل كيميائية مستقلة» 
وذلك بعد وسم أحد أطرافها. 

يتضمن كل تفاعل نوعي بالقاعدة عدة خطوات (مثلاً» 
المعالجة بحمض الفورميك, ثنائى ميثيل السلفات انرطاعصنة) 
(1121نى» الهيدرازين (قم عه و 1 الخ) تقود إلى قطع 
انتقائى (جزئى) عند هذه القاعدة على جديلة ال 4آ]23» ما 

ينتهي إلى عائلة من شدف ال 22/4 الموسومة طرفياً التي يتم 
فصلها ٠»‏ كما في طريقة ههواده© ‏ هع م55». بالهجرة الكهربائية 
على الهلام وتشاهد بالتصوير الشعاعي. يمكن أن تُنَقَّذْ هذه 
الطريقة أوتوماتيكياًء »؛ باستخدام إجراء الطور الصلب ووسم 
الني و كليوتيد الطرفي بواسم فلوري (ا1دعهوع:110)) . 

السلسلةذات الأداء المرتفع انامطعناهعطاطع111) 
(58أعمهداوه5 . تعتمد الطريقة المفضلة الحالية على إجراء 
5 52861 مع التعديلات التالية: 1) سَلسّلة ال 4لاط 
مضاعف الجديلة ر(كا122 4علصه5-ه11ه00) باستخدام بادئات 
نوعية في نوع التفاعل المعتمد على ال :201 (سَلسَلة دورية 
((عصتعمعنوء: عاعن)» 2) وسم النيوكليوتيدات الأربعة الثنائية 
إنقاص الأكسيجين (11065ه0ع1عناسصلز»:وءع010) المستخدمة لإيقاف 
لسلسلة»ء بقرن كل قاعدة منها بأحد الواسمات الفلورية 
لمختلفة الأربعة. وهومايسمح بالكشف عن جميع 
لنب وكليواتيدات الأربعة فى معايرة (/3883) تفاعل واحدة» 
وبتحديد الكتلة المولية لكل شدفة 10214؛ وذلك بعد انقضاء 
لوقت لفصل شدف ال 27/4 بواسطة الهجرة الكهربائية 
لحدفعة اق الهلامة: رقي النهاية» إلى شلشلة ال 0814 بسورة 
مباشرة. في هذه الإجراء» يبلغ طول القراءة حوالى م900 
وتستغرق دورة التفاعل الواحدة حوالى 13 ساعة» بالإضافة 
إلى ساعتين لإعداد العملية» كما تبلغ سعة السَلسَلة في الآلات 
لمتوفرة تجا حَاوِياً التي تضم 96 ممر (1486) هجرة ة متوازياًء ما 
يناهز 100000 قاعدة خلال 15 ساعة. وفي حالة استخدم 
لهجرة الكهربائية الشعرية ((إ11181م63) بدلا من الهجرة 
لكهربائية للهلامة» فإن طول القراءة يقل حتى حوالى م650» 
ويصبح زمن الفصل 3 ساعات فقطء بالإضافة إلى ساعة 
للضبط» وبذلك» يمكن لالة السَلسَلة الشعرية ذات المستوى 
التجاري والمزودة ب 96 أنبوب شعري أن تقوم بسلسلة 65000 
نيوكليوتيد خلال أربع ساعات أو حوالى 0 ني و كليوتيد 
في اليوم الواحد. كما يتوفر حاليا الات للسَلسّلة مزودة ب 384 
أنبوب شعري. عادةء ومن أجل تصحيح أخطاء القراءة» يُجرى 
تحديد السَلسَلة عدة مرات ؛ والذي يُنفذ بالإتحاد مع حواسب 
فائقة لرصف التسلسل» وهي حواسب مستخدمة أيضاً في 
المَصئّع المخبري الحديث المجهز بعشرات أو مئات من 
الروبوتات العالية الأداء ما يسمح بإتمام سَلسَلة جينوم جميع 
الكائنات بوقت قصير. 


سلسَلة الها(0 بعد ساكر 58506) وكولسون (ومواناه6) 
ج الهجرة الكهربائية والتصوير الشعاعي الذاتي أ إلتحام البادئ 


|| ||| ||| 5+ 


616 ,610ل ,118ل ,كاقل 


من أجل العسة 35 أو 0 


303003 00000 


42 ا 
0817 , نيوكليوتيد طبيعي. بإ - 8 
مور 

أ لتجديلات في لقمرة 46659 لتجديلات في لقمر 


هلام بولي أكريلاميد أو هجرة كهربائية 
شعرية, خوي حتى 384 مر أو أتيوب 
شعري منوازي 


* باستخدام 0010185 ذاث واسم فلورة نوعية بالقاعدة لإثهاء السلسلّة 
إشارة الكاشف المؤفقتة 
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© نقل ال 284 الغريب إلى الخلايا الحية (التحويل) 
((22102طدمأكسدنا) كلاءء عستحنا مذخى انآ صسعاء :10 1ه تعامصه:1) 

عموميات (6626181). ينتقل ال 1114 فى الطبيعة إلى 
الخلايا الحية بطرق مختلفة: 1) بواسطة البلازميدات 
(45نصنةةام) أو العاثيات (2865ام) أو الفيروسات (الاقتران 
(مم تامعن زهمع)» التنبيغ (2م1اعن3550))» التعنداء 
((همناءع]اوصه))؛ أو 2) بالأخذ المباشر (التحويل 
((نه لمعه اقصهها) . 

تدعى الخلايا التى أدخلت 27314 غريب داخلها 
بالخلايا المحولة (لعصهكعصهن) . وفى تجارب الهندسة 
الوراثية» يتم عادةً نقل ال 2814 الغريب (متغاير الأصل 
((701080115ماعط) ليعبر عنه في خلية مضيفة» وذلك باستخدام 
طرائق تحويل هي مزيج من طرائق بيولوجية المنشأ وأخرى 
تقنية 5 المنشاً. 

البلازميدات (012512105م). تتواجد البلازميدات بشكل 
حصري تقريباً في البكتريا. ومعظمها هو دائري؛ مكون من 
جزيئيات 2114 مضاعف الجديلة» قادرة على التضاعف 
بشكل مستقل عن الصبغي البكتيري» ولكن يمكنها الاندماج 
بال لاط الصبغي فشكلة يصبوغ (1501269مه) . تحتوي 
لبلازميدات على نقطة بداية للتضاعف. وغالباً على جين 
واحد أو عدة جينات مفيدة للبكترياء مثلا جين يشفر لمقاومة 
مضادات الحيوية. يمكن بسهولة فصل 12214 البلازميد عن 
ل حلط الصبغى كما يمكن التلاعب به»؛ بشكل مشابه 
للأخيرء بواسطة الأنزيمات في الزجاج» وهو ما قاد إلى إنشاء 
لعديد من نواقل الكلونة والتعبير لاستخدامها فى الهندسة 
لوراثية. تضم أهم الخصائص الوظيفية للناقل البلازميدي: 1) 
نقطة بداية تضاعف 073) من أجل التضاغف داخل الكائن 
لحي المضيف ؛ 2) اختياري : نقاط بداية تضاعف من أجل 
لتضاعف فى كائنات حية مضيفة أخرى (البلازميدات 
لمكوكية (ولتستعقام علااسطة)) مما يسمح ببناء ناقل مناسب 
لكائن يسهل التعامل معه مثل بكتريا :امه .8 قبل نقل 
لمعلومات الوراثية إلى المضيف المرغوب الأكثر تعقيداً؛ 3) 
تسلسلات حصر (5601162065 1101102]و76) فريدة من أجل إدخال 
لجين فقط في الموقع المرغوب (مواقع كلونة متعددة 
((8125) معالد عستممكء عامنالن)3))؛ 4) واسم واحدأو أكثر 
للمقاومة أو للتغذية العونية - المخلطة ‏ (10طم0:)ه<ناه) يساعد 
على انتقاء الكلونات المستقبلة الصحيحة. كما تسهل الجينات 
المخبرة (وعدعع 1ع1رممعم) غربلة الكلونات المحولة. على سبيل 
المثال» في الغربلة «البيضاء ‏ زرقاء»» المستخدمة غالبا مع 
بلازميدات ©[1م» يُتَمُم البلازميد المشفر للجين 542 الجين 
2ه الموجودة فى بكتيريا ال1م».8 المضيفة والفاقدة 
لتسلسل جين 2462 (الحذف (1862؛ وبالتالى يكون بمقدور 
فقط الكلونات المحولة من بكتيريا 608 .1 تصنيع أنزيم البيتا - 
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غالاكتوزيداز (©1051085هلوع-8) الفعال وظيفياً الذي بدوره 
يحطم الصبغة البيضاء المعروفة اختصاراً بصبغة [4ع-)<. 


((ع20510ةةلإمم]ع داوع -0آ-3-1206011-8-ه20ملطاء-4- م سوعط -5) 
إلى معنلهذ هه1اطء41- 4,4-هدرهلنل- 5-5 ذي اللون الأزرق 
الداكن. عادة ما تكون النواقل (1055ن6/) البلازميدية أصغر من 
مطع101 بالحجم لتسهيل التللاعب بها ومنع استبعادها من 
الخلايا المنقسمة بسبب ضغط الانتقاء السلبي. لقد تم تطوير 
أغلب النواقل البلازميدية لبكتريا :/0» .1 » ولكن أصبحت تتوفر 
أبضاً بلا زميدات مفيدة فى تجارب الكلونة لبكقيريا ال 
كنالاعةه؛ ال ففصمصدم ليوط ال ومن ن(تتامامع :251 ال 
]1 وأنواع بكتيرية أخرى. كما أصبح البلازميد 11 
المحكق من بكتيريا التربة 1©775© 1071/5 21671/71ه708و41 ناقلا 
هاماً لتحويل النباتات ثنائية الفلقة. أما بالنسبة إلى البلازميدات 
فى حقيقيات النوى (81:0165ءاناة) فهى نادرة. وأحد هذه 
الاستثناءات هوالبلازميد2 سيد 500/1 


1م 


العاثيات والفيروسات (120565/ا لصة 5عع قطمم1عاعة8) . 
تسمح العاثيات والفيروسات بنقل ال 22/4 إلى خلية المضيف 
عن طريق التعداء. ولتحقيق ذلك» يتم تضعيف - تخفيف- 
(لعاسصهااة) النواقل (76610155) الفيروسية والعاثية بإزالة القطع 
الجينية المسوؤلة عن تحليل الخلية أو عن آليات إمراضية 
أخرى. حالياً؛ هناك عائثيات متخصصة لأغلب أنواع البكتريا؛ 
والكثير منهم مستخدم في الهندسة الوراثية مثل العاثي 7 
والعاثى 2013 المستخدمين فى التجارب على بكتيريا 1ا0» .2 . 
من جهة أخرى» يتوفر عدد صغير من النواقل المعتمدة على 
الفيروسات المضعفة لتحويل الخلايا النباتية والحيوانية. 


الطرائق غير الحيوية (5ع0هطاعطة [وعأعه1م1طصه81) . 
تضم إجسراءات فبوباكية وكبميائية».مثل » المداقع اللجيني 
(5هناةلاهذ) المذكور في قسم تحويل الخلايا النباتية. أما بغية 
تحويل الخلايا الحيوانية أو الحبلات المجردة (125]5م2060م) 
لعباتية (كلاسما لا بحترياة على جار خلري) + كإنه مين 
لممكن ترسيب ال 28/4 كأملاح الكالسيوم على سطح 
لخلاياء ممايحرض التقامها (وزومالزءه00مه)؛ أو يمكن 
ستخدام التخريم الكهربائي (12116ه0مهناءعا1ء)» وهو عبارة 
عن نبضة كهربائية قصيرة ة الأمد تسبّب فتحاً مؤقتاً لمسام غشاء 
لخلية مما يسمح بأخذ ال 4لا« ؛ بالإضافة إلى إجراءات 
أخرى» تتضمن دمج الخلايا بالليبوزوم (عستوومة1) الحاوي 
على (3هناءء]ومن) 4]اط؛ والحقن المجهري لل 4لاط 
(همناءء زدزهنهءنس) داخل نواة خلايا حقيقياتالنوى 
(212:0165كآناة) . على الرغم من كثرة الطرق المستخدمة.» يبقى 
عدد الخلايا المحولة صغيراً.ء ويجب أمثلة الإجراء لكل 
مشروع تجريبي: 


نافل مكوكي للتعبير الجيني في حقيقيات النوى 
عامل المقاومة في حقيفيات الذ كازرم 


إشاية متعدد الأدينيييه يلد 
موقع الكلويم 


محضض لحقيقيات الثوى من أجل التعبير 
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© كلونة وتعريف الحينات 
(ممتادء ظقتاصعل1 لسه عستدمكء عمعءى) 


عموميات (12[1عمء0) . كثيراً ما تستخدم طرائق ال 201 
من أجل كلونة الجينات ذات التسلسلات المعروفة أو التى 
يمكن معرفتها من تسلسل الحمض الأميني الجزئي للبروتين 
الذي تُشفِر له. أما إذا كان من المطلوب كلونة جين مبهم 
التسلسل أو أن تسلسله البروتيني غير معروف. فإنه يتم تحضير 
مكتبة جينومية (أوليات النوى (0182900165:م)) أو مكتبة 4لا 
متمم (4اةط») (حقيقات النوى (وعاملامةعاناء)) ووضعها في 
مجموعة من الكائنات الحية المضيفة المحولة (عادة ام» .:2). 
وبذلك لا بد للجين من أن يكون موجوداً في هذه المكتبة إذا 
كان منتجه معبّراً عنه بفعالية» وعليه يكون من الممكن تعريفه 
بواسطة فعاليته (الكلونة بالقصف (عتندمك صناعامطة))» من 
خلال ال 8314 الرسول (4ل123ص) الخاص به (ولكن فقط إذا 
كان أحد منتجات الخلية الأساسية)» أو بواسطة التعريف 
المناعي لمنتج الجين (وصمة وسترن ((10]0ط ستعاوع'11) . 


الكلونة بطرائق ال 502 طان» عصتدمك) جاعم 
(2261049. يمكن عند توفر معلومات كافية عن تسلسل الجين 
لمرغوب أو منتّجه بناء بادئ (7عصنة:م) مصنّع يسمح بكلونة 
هذا الجين من ال 4ل28 أو ال 2214 المتمم (022/4) باستخدام 
تفاعل البوليمراز التسلسلى (001). وفى حالة كون التسلسل 
لدقيق للجين المرغوب غير معروف, مثلاًء التسلسل المشتق 
من تسلسل الأحماض الأمينية» فإنه يجب استخدام البادئات 
لمنحلة (1558عدط ةم عأه:عمععء1) . غالبا ما تترافق الكلونة بطريقة 
ل جأمعم مع إقحام موقع حصر (غاأة هه1ا110اوع1) من أجل 
للصق اللاحق داخل ناقل التعبير (05اء6؟ صماووءةص»») . 

تحضيرالمكتبات الجينية عدعع 01 2121105م16م) 
(116:2. يتم هضم ال قلاط أو الخلا المتمم (4لا«ه) 
المأخوذ من الخلايا المانحة (خلايا بكتيرياء أو نبات» أو 
ثديياته أو حشرات) بأنزيمات الحصر «مناءتماوهء:) 
(3563ع1عناصء» ليتم تحويل الخلايا المضيفة الكفؤ (عادة بكتيريا 
(:/20 .1 بهذه المكتبة. وحيث إنه يجب تحليل كلونات عديدة 
جداً ومختلفة لناحية المقحمات الجينية المتغايرة الأصل 
(201050115ع6اعط)» فإنه من الضروري استخدام طرائق انتقاء 
فعّالة. وعليه؛ ربما تحتوي النواقل (7661015) المستخدمة في 
التحويل على جينات واسمة (7001155 عموع) تمنح المقاومة 
ضد مضادات الحيوية» مثلاء “م«ه (مقاومة ضد الإمبيسلين) 
أو :6 (مقاومة ضد التتراسكلين) بحيث تستطيع فقط الخلايا 
المحولة العيش على اغار (3831) الانتقاء. وفى مقاربة الإنقاذ 
بالواسم 2 تجويل الخلايا 
الطافرة عونية - مخلطة ‏ التغذية (عنطمه2<01]0) لسلالة برية 
يلاف 0104 من مكقة جيل تسري على البجين الضيتر لال عن 
خصائص التغذية العونية: لتتمكن فقط الخلايا المحولة 
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المتمّمّة بهذا الجين من النمو على وسط فقير بدون إضافات 
غذائية. . في العادة» هناك اثنان من الجينات الواسمة التي 
تستخدم : : الأول لانتقاء الخلايا المحولة» والآخر يشكل جزءاً 
من موقع الكلونة المتعددة (11©5) التي يتم فيها إقحام الخلاط 
الغريب؛ بحيث يمكن التعرف على الإقحام الناجح لل 124 
الغريب في هذه المنطقة من خلال فقدان النمط الظاهري لهذا 
الواسم» مثل» مقاومة مضادات الحيوية. بعد هذه الخطوات 
التتحضيرية» يمكن الان تحليل المكتبة الجينية لتحديد 
الفدرلات الجاري ع الجن المرغرييم 

الكشف عن الجينات ومنتحاتها 250 دعدعع 1ه دمناععاء) 
(0010615]م عموع . تعتمد غالبية الإجراءات الهامة على 1) 
لالتحام النوعي بالجين لمسابر (80565م) من ال قلاط أو 
ل 14؛ و2) التعبير عن منتج الجين. في الإجراء الأول» يتم 
تمتيع عبر توش حاص ) الجن مسق اسل فلا01 
لمرغوب» وكذلك وسمه إشعاعياً أو بطريقة أخرى ؛ لِيُستتخدم 
في تجارب الالتحام التهجين ‏ (ده1ا ه012 طلاط) مع ال خلا[ 
مفردالجديلة (1(114 22060ا5-واعدنة) المعزول من 
لمحوّلات ‏ الخلايا المحولة ‏ (355101518209ا) (وصمة 
ساوثررن 0ه1ط سميعطان50))» أو بشكل مباشر بتهجين 
لمستعمرة أو العاثية (©8قام) . كما يمكن» وبطريقة مشابهة. 
تحليل ال 8214 الرسول (211214) المنسوخ في المحولات 
باستخدام مسبر 2714 أو 8314 (وصم نورثرن ممعطاءمم) 
(101 موسوم. وفي حالة كون تسلسل ال 22/4 للمنتج الجيني 
غير معروف» يمكن تجريب وصمة ويسترن (ام1ط ستعاوع/لا) . 
هنا في هذا الإجراء - الثاني -» يتم تحضير المكتبة الجينية 
باستخدام ناقل تعبيري (7661015 1655108م«6)» فربما يجري 
تحديد البروتين المرغوب بتفاعل مناعي باستخدام أجسام 
مشبادة مفوسومة. كما يمكن حتن اكتساق شداق يروثيئية بهذا 
اللعراهه رمن ضقة دلهد ت» حيف إن النررظ الستبي ليها 
لبروتين ربما يكون قد قطع خلال تحضير المكتبة الجينية 
ووُزع على اثنين أو أكثر من المُحولات. وعند البحث عن 
لعناصر المنظمة فى المكتبة الجينية»؛ مثل المحثات 
(15عامصده1م)» فإن نواقل تحتوي على جين مخبر اع 1ه مرع1) 
(©26هع (مثل بروتين اللوسيفراز (©116225عن!) أو المرؤتين ذي 
لفلورة الخضراء) خلف موقع الكلونة المتعدد (0105) يتم 
ستخدامها. وبذلك يتم الكشف عن المحث المعزول من 
لمكتبة الجينية بواسطة التعبير عن الجين المُخبر. 

طرائق الكشف الأخرى (005 اعمط صمناءعاعل بعط01) . 
تستخدم عادة طرائق ال 2012 المعتمدة على بادئات (75عصنةوم) 
نوعية لمراقبة إقحام (ههنائءوه) جين ما في الحلاط الصبغي. 
كما تقدم أتفاظ الحصر (6255]]هم دمناءتراوعة) الدليل الأول 
على نجاح عملية كلونة الجين الجديدء وذلك عند ظهور 
أنماط حصر جديدة خلال الهجرة الكهربائية على الهلام مقارنة 
بين الجينات المحولة والبرية. 
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(ممأووعنرو<ء عم ) 


© التعبير الوراثي 

عموميات (6626181) . يشكل التعبير عن جين غريب أو 
مشغل حيوي (ههئعمه) (عدة جينات متناسقة) في كائن حين 
مضيف هدفاً اساسا للهندسة الوراثية. هذا الأمر ب يتطلب نواقل 
تعبيرية (7661015 1655108م6) يجري تضاعفها » اعتماداً على 
الكائن المضيف المختار» إما خارج الصبغي (كما هو عادة في 
0/1 .2) أو تندمج ب 23214 الصبغي (النموذج القياسي في جميع 
خلايا حقيقيات النوى (223:0165عاناء) العليا). ٠‏ في نواقل التعبير» 
يكون الجين الغريب في أغلب الأحيان مسبوقاً بمحضضٍ 
محرّض (01]6صدهم عاط أعن لم 1) يسمح بتشغيله أو إيقافه اعتماداً 
على شروط خارجية ملائمة . كما أصبح ممكناً في الكائنات 
الحية العليا توجيه تعبير عن ال 224 الغريب إلى الحيز 
المرغوب من الخلية» مثل. الصانعة اليخضورية (19350م20ه1طاه) 
باستخدام تسلسلات قائدة (عهمعناوء5 2061ع1) مناسبة. 

نواقل التعبير لبدائيات النوى 1015 76010135 ده أووءم8) 
(5012130165م. يحتوي ناقل التعبير النموذجي للبكتريا على 
نقطة بداية للتضاعف (:07) ؛ وجين واسم (6صمع لع 81م تمك 
من انتقاء الكلونات المحولة (وعهم1ه 4عسدءه]اقصهنا)» والجين 
البنيوي الغريب أو المشغل (006508) (إطار القراءة المفتوح 
0117 - (عصقع) عصتلدءع:؟ معمه)) ذي شفرة بداية (413) وشفرة 
نهاية. هناك عدة تسلسلات تمييز ‏ يمكن التعرف عليها- 
(0106265 56 2و1 تمع مدع2) تقدم الأوامر المناسية لآلة النسخ 
والترجمة (لاآعصتطع قط صم ناه [قصةخ) لطة مهنم ترعءقصة)) فى 
لخلية لتشكيل منتج الجين. ففي بكتيريا /05.60 يرتبط 
بوليمراز ال (261256:نز1هم 4ل 1) 114 بتسلسلات تسبق إطار 
لقراءة المفتوح (0115) (تدعى الصناديق 35- و10-) لينسخ 
ل لاط إلى 4اا18 رسول (1314). كما يتوقف النسخ عند 
منطقة إيقاف النسخ (صملعء" +مامستصطعا ممنامتتعصوع) التي تقع 
تحت إطار القراءة المفتوح. وذلك بتشكيل» في بعض 
لأحيان» منطقة حلقية جذعية (دونعء: مهه1-صرهاة) فى 
ل خالهد. عند بناء نواقل التعبيرء تفضل عادة المحثات 
لمحرضة (01201655:م 120110116) . فعلى سبيل المثال» يمكن 
تشغيل المحث الخاص بمشغل اللاكتوز لبكتريا :201 .8 بإضافة 
لمحرض 5102م1ء212ع10ط)-1-8-12لإمه:م150) 1210 إلى 
لوسط؛ الذي يحرض إزالة البروتين الكابح :501وع مع ]) 
(01615:م من تسلسل المشغلء ما يسمح لأنزيم بوليمراز 
ل لاط بالارتباط بالمحضض ونسخ الجين إلى 21214 1. 
تجارياًء يتوفر العديد من نواقل التعبير» وهي عادة ما تحتوي 
على مواقع كلونة متعددة (81©5) . 

نواقل التعبير لحقيقيات النوى 08] 15ماء6؟ دهزووع1م<8) 
(0165/ا32عآناء . تمتلك هذه النواقل تراكيب مشابهة لسابقتها. 
فهي تحتوي على واسم انتقاء» وغالباً على محث محرّض 
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(تعامطدممم عاطنأعن له ذي تسلسلات إجماعية قناقطء8مء) 
(وءعتعناوءة (صناديق 21414 1'ذضظ01 2 ». و60»: وشفرة 
البدء (©871)» يتبعها موقع الكلونة المتعدد» وتسلسل إيقاف 
(626لاوه5 ومنل ستسمعا) . يتم الحصول في خلية حقيقيات 
النوى غلى 834 رسول حامل ثمالة من 7- ميغيل الغوانوزين 
ثلاثى الفوسفات (2]6م505م21ا عصأوهم مدع -الإطاعم -7) عند 
النهاية (موه) 5 مضاف إليه ذيل متعدد الأدينين (لتها ى نزآمم) 
عند النهاية 3. كما يمكن أن تقود تسلسلات إشارة خاصة 
للتعبير عن منتج الجين في الحيز المرغوب من الخلية. نادراً ما 
تتضاعف نواقل التعبير للكائنات الحية العليا من حقيقيات 
لنوى بشكل مستقل : بل تندمج عادةً بصبغي الكائن المضيف 
بواسطة التاقيب (دمتاهصتطصرمءة:) . ومن أجل انتقاء كلونات 
(و2و1ه) الخلايا الحيوانية المحولة التي تمتلك عدة نسخ من 
لجين المتغاير الأصل (05ه01080:هاعط)» فإن جينات مساعدة 
ضمن الناقل تتم إضافتها بحيث تمنح الخلايا المحولة مقاومة 
ضد مركبات سامة مضافة لوسط الزراعة. وعليه» فإن التعبير 
لمترافق عن الأنزيم داي هايدروفولات ريدكتاز 
((1211112) عدوأعسلع؟ غ101 معل :تطتل) أو أنزيم نيومايسين 
فوسفوتانسفراز (ع106225]62256مدمام طاء نز تسمعص) مع منتج 
لجين المرغوب يؤّمن فقط نجاة الخلايا المحولة بالجين 
لمرخوب على وسط حر تراكيد عالبة ين الميثر تركنسات 
(عاهجع ماه طاعص) أو النيومايسين (صمءلإطدمعم) . 


المحثات (1615ومده:©) . تضم المحثات المعروفة كلاً 
من المحثات القوية (28هخ]5)». والضعيفة (7621)» والمحكمة 
(أطاعنا)» وغير محكمة (©10056). إن المحثات المستخدمة فى 
العمليات التقنية يجب أن تكون قوية ومحكمة؛ء أي أنها يجب 
أن تبقى غير مشغلة فى حال غياب المحرض. تمثل محثات 
عملك ملك وعها1 المحثات النموذجية فى العمليات المعتمدة 
على بكتيريا 601 .» التى يمكن تحريضها بإضافة كاشف 
صععدة:) إلى الوسط. في المقابل » يحرّض المحث 21 برفع 
درجة حرارة الوسط من 30 إلى 4200 . وللتعبير عن الجينات 
لغريبة في الفطور والخمائرء غالباً مايستخدم محث 
لغالاكتوز 041:10 فى الخميرة 15106مع رع دمعترو«1ه هع »ه50 
والمحث (4256نعده [مطمملج) 06 فى 4510715م مأراعةط 
والمحث غلوكوميلاز (عقةاتإصوهعتاع) فى سلالاات 
ل دبااتع:تومدك . كما يشيع استخدام المحث ميتالوثيوتين 
(ستعصهتطاه1[ماعصس) لالتعيس في الخلايا الحيوانية» وكذالك 
لمحثات المنظّمة من قبل الكائن المضيف في عمليات تحوير 
لنباتات والحيوانات. وبالتالي » غالباً ما يُكلوّن الجين الهدف 
خلف المحث القوي اللاكتوألبومين (عسصناط121ء13) للغدة 
للبنية ؛ بحيث يتشكل لدى هذا الحيوان البروتين المأشوب 
بكميات كبيرة بعد إطلاق إفراز الحليب. 


النهابة:3 لجين أوكسيداز الكحول [7] 

تقفطة بدابة التضعف في الااممع ل] 

واسم الاتنقاء 8مجمة للأامءع للا 

محضض أوكسيداز الكحول (8] 

موقع الكلوتة المتعدد مع مواقع تمييز من قبل [7] 
أنزمات الحصر 


موقع ارتباط الراببوزوم (8(]6 6/0010 06مووط1») 005 

شفرة البدء 716 

تسلسل '262! من أجل القغربلة الببضاء والزرقاء 51] 

موفع الكلونة المتعدد (عالة ومادمك عاماثانه) كعاا 
تسلسلات لأثرمات الخحصر 
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© إسكات الجينا 


نك (وستعمعلزه عمء6) 


عموميات ([6626121©). يعتبر الإسكات المستهدف 
للجينات أحد التقنيات الهامة في دراسات مبادئ علم الأحياء 
الجزيكية رفي اللتتانة الحيوية ».على سبيال المتالن للخلصى :مر 
الصفات غير المرغوبة في تربية وتأصيل الحيوانات البيتية 
والنباتات» وفي تطوير سلالات ميكروبية» وفي الطبء مثلاء 
في علاج الأورام. وعلى العكس من التطفير العشوائي 
(210286526515 2ده734) المعتمد على المطفرات (25ه11188م) 
لكيميائية أو الإشعاع» فإن التقنيات الوراثية تمتلك القدرة على 
إنقاص (اناه ع1ه120) جينات محددة. وهذا يتم تجريبيا بواسطة 
لتناكتيتن (ممتامصتط صدمععم) أو تقنيات قائمة على استخدام 
ل حلتلط . وعلى الرغم من النجاح الذي لاشك فيهفي 
إسكات الجينات في بعض الحالات. إلا أن معظم الأنماط 
لظاهرية(162019565م) تعودإلى عددمنالجينات 
(عتصععنا1نام)ء وعادة ما يكون ضع وغالباً مستحيلاً تحديد 
لنمط الظاهري المرغوب بوظيفة جين واحد. 


إنقاص جين محدد بواسطة التأشيب /زط 6نامءاءهص>]1) 
(122110ط زوع . تكون نواقل استبدال ال 1114 المستخدمة 
لإنشاء طفرات بإنقاص جين محدد متجانسة تقريباً مع الجين أو 
لإكسون (ده»ه) المراد إسكاته (0ءههء1زة)؛ لكنها تحتوي على 
طفرة ال ا 
تأشيب الناقل بال 12214 الصبغي. وَيَتَأكَدٌ التأشيب الموثوق فقط 
إذا كان طول القطعة المُقَحَمّة يتعدى ال م1500 تقريباً» إلا أنه 
بسبب ندرة حدوثه (أقل من 107)» فإن الواسمات هى لازمة 
لانتقاء الخلايا المحولة (15اءه لعسصترهاوصه) . من أجل ذلك» 
غالبا ما تستخدم مثبطات (28مانطنطه) النموء مثل» 
لميثوتركسات (©016816طاعصم)» الذي يمكن التغلب على 
تعاليحه التعسيظبة بواشطة بخلابا تسر يشكل كا يجن 
لدايهايدروفولات ((01111) عمماءنله: عخهاه)معك زرطت) . 


التقنيات القائمة على استخدام ال خاطظ.؛ لعددط- فاط ع) 
(وعناوتصطءه) . في التقنيات القائمة على استخدام ال ختللء 
يتم لصق الجين المراد تثبيطه بالاتجاه المعاكس ضمن ناقل 
التعبير المستخدم لتحويل (2211052:ه]وصهتا) خلية المضيف. 
وبذلك يكون ال 83/4 الرسول (518214) الذي تم تشكيله 
خلال نسخ الجين هذا 1114) (مضاد للتعبير 4للآ عقمه15اهة) 
((4ا258) متمما لل 21114< الخاص بالجين الطبيعي وبالتالى 
يمنع تصنيع مُنتجه. فمن المحتمل أن يشكل كل من هذين 
الجزيئين 1314 مضاعف الجديلة (16-5]:82060طنه4) الذي إما 
أن يكون لا يرتبط على الريبوزومات (65مدهوهطة) أو يتحطم 
بسرعة بواسطة أنزيمات ال271856. إن هذه التقنية المضادة 
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للتعبير ندم متهوها 0 حي في العلاج الطبي 0 
الخاطئ» وإتساعن الشكلة 0 ؛ فإن استبدال ؛ لين أقل 
نفعاً من التدخل بترجمته بواسطة التقنيات المضادة للتعبير. في 
الحقيقة» لقد انخفضت الخصائص المحرضة للسرطان في 
خلايا ورم الأورمة الدقيقة (2صده)5هم0ذاع) الناجمة عن أخطاء 
فى تشكل عامل النمو المشابه للإنسولين ممع ععلتا-م ا لناقه) 
مغء2» وذلك مع التعبير عن ال 5184 ؛ حيث تم التعبير :عد عنه 
بواسطة ناقل أبيسومي (760101 150121مع) يحتوي على محث 
ال ستعدهتط)ه2[1أعدم. إن المفهوم المتتلف تناماً لاستخدام 


ال 5114 في الطب هو قائم 0 الحقن المباشر. ولأن 
ال834 يتحطم بسرعة داخل الجسم بفعل أنزيمات 
ال 8313565. فإن التركيز على مشابهات ال 4ل12 
كالفوسفاثيونات (1028165ط]0طم05ام) محط للبحث والتحري. 
حالياً يخضع العديد من الأدوية المعتمدة على ال الاق 
للتدقيق والفحص السريري» مثل » المستحضر الذي يؤخذ عن 
طريق الفم ضد التهاب الأمعاء (وتاتعاصة ولصطميت) صطامي 
وعدد من المستحضرات المضادة للفيروسات. كماوقد 
أظهرت الدراسات مؤخراً أن ال 2214 المتدخل (نحتطع) 
وال 84 المتدخل الصغير (183/4) يلعبان دوراً رئيسياً فى 


آلية إسكات الجين الأساسية. 


ومن الأمثلة العملية الناجحة على استخدام تقنية 
ل 8314 المضاد للتعبير» إنتاج نبات البندورة “ا 
لتي تتميز بنكهة أفضل» وزمن أطول لنضوجهاء وكذلك فترة 
صلاحية طويلة. لقد تضمنت عملية إنتاج هذاالنبات ربطاً لجزء 
من الجين المشفر لانزيم متعددالغالاكتويوريناز 'إ01م) 
(21361110225ع عكسيا إلى محث (1:012016153م 314 1) خلال1 
مشتق من فيروس موزاييك التبغ (كناه 0521 مع0ةاما) ثم تم 
نقله بواسطة الناقل 11 إلى البندورة. وكما تبرّنَ من خلال وصمة 
ساوثرن (100 «#عطاناه50) ووصمة نورثرن (ام[لط ستعطاءه]8)» 
أن الجين قد أقحم في جينوم البندورة وتشكل ال 83/4وه» مما 
سبب الفعالية المنخفضة جدا لأنزيم ال 10105 1و2 في 
الثمار الناضجة التي تم رصدها في البندورة المحولة» وبالتالي 
إلى فترة نضج أطول وليونة أقل. إضافة إلى ذلك» لقدتم 
استخدام إجراء مشابه لتحضير نباتات مقاومة للفيروسات تعبر 
عن 4ا9181ه مشفر لقفيصة (080514) الفيروس الممرض 
للنباتات. ومثل هذه النباتات المحولة بهذه النواقل تحتوي على 
جينات واسمة» مثلاًء تشفرة لمقاومة مضادات الحيوية. فكان 
مما أشارت إليه الانتقادت أن الانتقال الأفقى لهذه الجينات 
الواسمة قد يقود إلى نشر مقاومة مضادات الحيوية عبر النظام 
البوق: 


الك 


واسمات الانتقاء لحقيقيات النوى 
ا الاسم ا | 0 التوعالفلونى 0 ]00-000 المؤشر 000 


1010557 - مستت ات 
دي أميناز الأديتوزين رمص) كزايلوفورانوكسيل (1ب4د66ة6دكهاب»<) 
--2 لك ب 


بروتين الاتدماج كيناز الثايميدين 
2 النيومايسين 
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عموميات ([8اعمع0) . كثيراً ماهو معتقدأن الجينوم 
لمُؤْسّس على ال 22]4» وهو البرنامج الوراثئي للغلاف 
لحيوي في عالمنا اليوم» قد كان مسبوقاً بشكل من الحياة 
أبسط حيث كان التكاثر معتمداً على ال 14آلظ . في التقانة 
لحيوية» تلعب التقنيات القائمة على ال 28714 دوراً كبيراً 
وهاماً. والأمثلة على ذلك هى (1) ال 22615ةام2 المعتمدة على 
ل كللع كجزيئات ألفة حيوية (رانه1دهخط)؛ (2) إجراءات 
معتمدة على ال 12214 الرسول (1114) لتحضير بروتينات فى 
لزجاج؛ (3) قدرة ال 13/4 المتدخل على إسكات وظائف 
لجين ؛ و(4) النواقل المعتمدة ال 2314 في العلاج الجيني. 

ال 5تعصتهامة . هى عبارة عن ربائط من الحمض 
لنووي الاصطناعي ترقبط بؤلفة («انصتالة) عالية مع الجزيئات 
لمحبة للماء كالببتيدات والأدوية. لقد تم في عملية 581:16 
(التطور المنظومي للربائط بواسطة الإغناء المطرد غربلة 
مكتبات اندماجية ضخمة من الأحماض النووية المصنعة (*!10 
107 جزيء مختلف) بحثاً عن ارتباط مع الجزيء الهدف. ثم 
باستخدام تقنية ال 81-501 تم تضخيم تلك التسلسلات التي 
أبدت ارتباطاً مع الجزيء الهدف وجرى نسخها في الزجاج» 
لتؤمن في كل دورة مكتبة فرعية ذات خصائص ارتباط أكثر 
كفاءة. في النهاية تم عزل ال 0615نهامة الذين يتمعون بقدرة 
ارتباط ضمن المجال الأدنى من النانو مولار (281) لتتم 
دراستها في كل من التشخيص والتطبيقات العلاجية؛ على 
سبيل المثال» في التعطيل الانتقائي لفعالية أحد الجينات. 

التعبير عن البروتينات من دون خلية مذء)ه]م عه" - 0611) 
(10وو6م»ه . لقد جرى تطوير تقنيات من أجل تصنيع 
البروتينات في الزجاج » بدءا من عارضة 1(214. فباستخدام 
حلولة 8 (516لا1) . :/م» مؤمثلة» تحوي على أنزيم بوليمراز 
ال 23/4» و2314 ناقل (83145))» وريبوزومات» وأحماض 
أمينية» وأدينوزين ثلاثي الفوسفات (817)»: أمكن تصنيع 
بروتين بكمية تصل إلى بعض الميليغر امات (28) في غضون 
4 ساعة. وبذلك اسشتخدمت هذه الطريقة على نحو مفيد 
لتحري المعوقات في النسخ » والقيام بالتعبير عن بروتينات مثل 
أنزيمات البروتياز أو الببتيدات المضادة للبكتريا التى تسبّب 
تسمّماً للكائن المضيف. إن الأجهزة التي تؤمن استخدام هذه 
التكنولوجيا هي متوفرة تجارياً . 

اسكات وظائف الحين (25هناعصن؟ عصعع عصنء صلزة) . 
تنخرط جزئيات ال8018 في خطوات هامة لمعالجة 
المعلومات الوراثية كالقطع والوصل للاكسونات وتصنيع 
البوؤتينات: لفك اعتبن تدخل ال (4ل83)؛: الذي يعرف 51 
بعملية إسكات الجينات في مرحلة ما بعد الترجمة, آلية لتنظيم 
التعبير الوراثى وتوسط المقاومة ضد جزيئات ال 4لل1 
الممرضة ذات المنشأ الداخلى والخارجى مثل فيروسات 
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ال لظ («الجهاز المناعي للجينوم»). كما يمكن لل 1214 » 
في بعض الآليات المذكورة أعلاه» أن يصبح فعالا بالتحفيز 
(الرايبوزيمات)» على سبيل المثال» لدى قيامه بفصل الروابط 
الفوسفاتية ثنائية الإستر من دون وجود أي بروتين. إن العديد 
من هذه الآليات يتم التحري عنها لتستخدم في التقانة الحيوية. 
فال 234 المضاد للتعبير ‏ التقنية التى نوقشت تحت عنوان 
الإسكات الجيني ‏ تم استعماله بنجاح من أجل إزالة فعالية 
أنزيم متعدد الغلاكتويوريناز في إنضاج ثمار البندورة 11801) 
( ليم ووىق مؤدياً إلى نكهة أفضل من دون تجعد للجلد. لقد 
جرى استكشاف الريبوزايمات القاطعة للمحؤلات (أي 
لريبوزومات التي تقطع جديلة غريبة من ال (87/4 في 
لمعالجة ضد فيروس نقص المناعة المكتسبة (1117) وسرطان 
لغدي وسرطان القولون والمستقيم حتى مرحلة الطور الثاني 
من التجارب السريرية. إذ يمكن تطبيقها في هذا المجال؛ على 
سبيل المثال» من خلال تسريبها إلى الخلايا الليفاوية 7247© 
و “034©. وهي الخلايا السالفة لتكون الدم؛ المأخوذة من 
لمريض المصاب والقيام بتضخيمها في بيئة اصطناعية خارج 
لجسم (10اعه) . إن ال حالص يمكن أن يُحطم في العديد 
من خلايا حقيقيات النوى» وذلك من خلال عملية تعرف باسم 
تدخل ال 8214 » (83141): حيث إن وجود 8114 مضاعف 
لجديلة يُفعل أنزيم ال 23/356 القادر على تمييز وهضم 
ل 8314م الموافق الداخلي المنشأء من خلال استخدام 
ل 8304 المضاغف الجديلة كعارضة . تعتمد هذه الآلية على 
لقطع العشوائي لل 17/4 المضاعف الجديلة بأنزيم ال183/256 
(21©581)؛ بعد التفعيل الأنزيمى المعتمد على الأدينوزين 
ثلاثى الفوسفات للشدف المفردة الجديلة المولّدة خلال هذه 
لعملية» يمكن لهذه الشدف أن تلتحم بشكل نوعي مع 
ل خالا ليتم التعرف عليها من قبل ال 821386» الذي يحطم 
ل 814م:. فعلى سبيل المثال» عندما يعبّر عن 1214 
صطناعى مضاعف الجديلة مناسب خلف محث بوليمراز 
ل 111 حالص (201111) 111 عقةةعسرزاهم 22]14)» فإن التعبير 
لوراثي لفيروس نقص المناعة (1117) يثبّط بشكل كبير في 
لخلايا المصابة ترافقياً_بالفيروس المُمرضن والتاقل 
لعزت 


العلاج الجيني (261351) عد 6). إن وصف كيفية 
ستخدام نواقل ال 87314 الفيروسي في العلاج الجيني عند 
لإنسان قد تم تناوله في مكان آخر. ولكن في هذا السياق» 
وبشكل عامء لقد استخدمت خلاصات ال 2834 الرسول 
(4اخ1س) من أورام لدى الإنسان بنجاح من أجل تحويل 
لخلايا الوحيدة المأخوذة من نفس المريض.ء ما أفضى إلى 
خلايا متشجرة ناضجة محمَّلة بال832/4 الورميء» الذي يحفز 
لجهاز المناعي لدى المريض» عقب تسربه» ليشكل 
للمفاويات التائية السامة للخلايا المضادة للورم. 


خطوت اتنتقاء الأبتامر (/801806) (اعملية )ا 581) 


مع قدالأبتاصر 
مع الفيتامين 812 (5_ 1061) 
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© المكتبات الجينية والخرائط الجينية 
(ع8ظأممقتد عمعع اسه دعتعدءطتا عمءع) 

عموميات 6626181) . تعتبر حتى الجينومات الصغيرة 
للعاثيات (53865م) والفيروسات. كبيرة جداً بالنسبة إلى 
السَلسَلة المباشرة لل 2314 أو ال 2314 الخاص بها. لذلك» 
يتم قطع ال.4ل<2 الجينومي إلى شدف» ثم يُكلوّن في نواقل 
(7601015)» بغية الاقتراب تدريجيا من حجم الشدف الممكن 
سلسلتها. وبعد إتمام سَلسَلة هذه الشدف.» يتم تحليل 
(3221926) معلومات التسلسل بواسطة الحاسوب لتوضع على 
شكل خريطة كاملة لتسلسل 278/4 أو 2714 الجينوم (خريطة 
فيزيائية (3:5102108م)). ونظرا إلى وفرة التسلسلات ذات 
القواعد المتطابقة» فإن تسلسلات الجينوم الأكبر تعتبر 
صحيحة فقط إذا ما تم تحديد واسمات (75ع52211) كافية (إعداد 
الخريطة الجينية (158م235: عدعع)) . ومن الواسمات الهامة 
على الصعيد التطبيقي هي المواقع ذات التسلسل المُعلّم 
((515) وعازو لععع12] عع معتدوعة) . 

المكتبات الجينية (521165ئ1 دء6) . تتألف من مجموعة 
شدف ال 4لا آ» التي تشكل مع بعضها البعض الجينوم 
الكامل. يتم تحضيرها عن طريق قطع ال 82/4 الجينومي إلى 
قطع أصغرء باستخدام الأمواج فوق الصوتية (0سناهههماله) أو 
أنزيمات الحصر (عمتاقصة ممناءضادهم)» ثم القيام بإقحام هذه 
القطع الناتجة في نواقل (7661015). ولتحضير قطع كبو 
يفضل احتيار أنزيمات الحصر التي تقطع عند تسلسلات نادرة؛ 
مثل.». الأنزيم 0/011 الذي يُميّز (عقنصعمءء6) الموقع 3 
5 066660006 المتواجد مرة كل *65536-4 زوج قاعدي 
(68). وبالتالي يعتمد تواتر حدوث تسلسل ما في أي جينوم 
بشكل قوي». على محتوى ال 2214 من ال ©6 وكذلك على 
وجود تسلسلات مكررة من ال 4لا . 

النواقل (06010:5) . لتحضير الخرائط الجينية بغية 
السلسلة» تتم كلونة (عدنهه1ه) شدف ال حاط الجينومي ضمن 
نواقل تمكن من تضخيمها بسهولة لدى نقلها إلى خلايا 
المضيف التي تسمح بدورها بإعادة عزل هذه النواقل منها. 
والذي يحدد عدد الكلونات المطلوبة لإنشاء مكتبة جينية كاملة 
هو حجم ال 2814 الجينومي. أما بالنسبة إلى الناقل المختار 
لجينومات حقيقيات النوى الضخمة فهى الصبغيات 
الاصطناعية (الصبغيات الاصطناعية الخميرية أو البكتيرية 
((05 5/8 خلا) وعصدوده تطمعطء لواأعكتامة امتعاعوط/ مدع )) ؟ 
التي تتيح تعبئة مقحمات الفندداتك بحجم يصل حتى م20 . 
إلا أن هذه القطع تبقى كبيرة جداً للسَّلسَلة» لذلك يجري عادة 
القيام بكلونة فرعية (8هنهو1ء50) باستخدام النوافل المشتقة من 
الفيروس 8» مثل» ناقالات كو زميد (05نمرومه) التي تسمح بتعبئة 
شدف من ال 2714 الغريب بحجم م0عا30-45. 

تخريط الجينات أو إعداد الخرائط الجينية (6ممع 
8 تعتمد الطريقة التقليدية فى إعداد الخرائط الجينية 
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على ملاحظة الأتماط الظاهرية (65م2041عام) المقترنة. على 
سبيل المثال» تم منذ زمن بعيد إعداد الخرائط الجينية لفطور 
ال وعاءه (تتةهه5ى مثل #دده0 »ع«مبرده :ه77 والخميرة 
©0610 065 :5021070 بواسطة تحليل الرباعيات 230ا6]) 
(2221/515. فبسبب امتلاك جميع الخلايا الإبنة تع اطع ه0) 
(15اءه الموجودة ضمن زق واحدء التسلسل ذاته الذي شكلهم 
خلال الانقسام المنصّف (22610515)» فإنه يمكن بسهولة عزل 
الأبواغ وتحليل خصائص أنماطها الظاهرية. لقد وسَّعت الوراثة 
الجزيئية هذه الطرائق بقوة؛ بحيث يمكن من خلال الجينومات 
الأصغرء تتولينن شدف حصر (5اعطاع 122 جمناء 1 راوعم) 
وسَّلسَّلتها مما يقود غالباً إلى رسم الخرائط الفيزيائية لموقع 
الجين بشكل مباشر. وباستخدام مسابر (00065) مختارة جيدا 
لتفاعل الّبوليمرازالتسلسلي (0©8) أو لالتحام 
(ه0ا0122ةطنرط) ال حلاط» فإنه يمكن أيضاً الحصول على 
واسمات وراثية لجينومات أكبر. فمن الإجراءات الهامة المتبعة 
في هذا السياق» التهجين في الموقع الجقلورة؟ ععمعهوع11101) 
((1511آ*1) 0122105 طنط ددازو-م1 لتسلسل كبير من ال 4لا . 
كما يمكن الحصول على دقة عالية (ضمن (م1016 إذا ما 
جمعت هذه الطريقة مع ريه تمشيط ال 2114» حلاط) 
(#ستطصدهه . فلهذا الغرضص». تغمس شريحة مغطاة بمتعدد 
اللايسين (عسزةرزانزاهم) في محلول يحتوي على قطع كبيرة من 
ال 4اة3» وعند سحب الشريحة ببطء من المحلولء» فإن 
شدف ال 4ا!81 هذه سوف تصطف بشكل متواز» مؤمنة شروط 
مثالية للالتحام ‏ التهجين ‏ مع الواسم. ١‏ 

المواقع ذات التسلسل المعلّم و16 128860 عع دعناوعو) 
((515). وهى عبارة عن تسلسلات من ال 23]4 يطول 100- 
0 زوج قاعدي, التي تتواجد مرة واحدة فقط في كامل 
الجينوم. ما يشير إلى أن هذه المواقع لا تضم تسلسلات 
موجودة في ال 2214 المتكرر. غالبا ما تؤمّن هذه المواقع من 
مكتبات كلوئة تحتوي على شدف جينوم كبيرة» مثل » مكتبة 
880 أو ©كلا. بينما تستخدم المكتبات الصبغية الخاصة إذا 
ما أريد تحليل جينومات كبيرة لحقيقيات النوى . وهكذاء 
باستكداء هذه المكتباكه» يمكن عرزل صبغيات اقردرة نخد 
تبقيعها (8هنهنه)5) بصبغة مفلورة وفرزها بواسطة جهاز قياس 
تدفق الخلايا (إ#اعصدمالزء 10)) (فرز الخلايا المفعلة بالفلورة 
((4©5) عصناءهة لاءه 164هناء3-ععمعوو11101)) : وذلك لأن 
كيية الضبلة المرتيسلة بالصيض تحيد جلى سحي اث بيه 
إيجاد المواقع ذات التسلسل المُعلّم لجينوم ماء فإنه يسهل 
باسخدام البادئات (2655ا:م) المناسبة لتفاعل ال 28012» معرفة 
فيما إذا كانت هذه المواقع مجاورة لبعضها البعض في الجينوم 
أو أنها بعيدة عن بعضها: فإذا كانوا قريبين من بعضهم بعضاء 
يجب أن تعطى مجموعة من شدف الجين المتراكبةمن المكتبة 
الجينية شدف جين ملتحمة إضافية تحمل ذات الموقع (515). 
وعليه»؛ تعتبر واسمات ال 515 «كواشف خرائط) عصاممممم) 
(15هء8م6: ممتازة لتحليل الارتباط الجزيئي لقطع جين ماء. 


٠.١. ١:1]866عراآ1 الع عن آاعع‎ ٠٠١ 
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© الخرائط الوراثية لبدائيات النوى 


(217:065ع201م 01 5مهمس عتاعمء 6) 


عموميات (6721م66) . لقد تم تحضير الخرائط الوراثية 
للكائنات المجهرية من خلال ملاحظة التغيرات بالنمط 
لظاهري (56/ا501عطم) بعد الاقتران (دمتاهعدزهمه) (انتقال 
ل خلاط من الخلية المانحة إلى المستقبلة)» وبعد التنبيغ 
(دمناء دصو )) (انتقال قطع من ال 124 بين البكتريا بواسطة 
لعاثية (06386))؛ وبعدالتحويل (هه تق صاءهأقصدى) (أخذ 
ل حلط البلازميدي (عنلتسومام) أو المجرّد (0عع201ه)). من 
جهة أخرى» تم تحضير خرائط الجينوم الفيزيائية (التسلسل 
لكامل ل 14 جينوم ما)» التي تعود إلى عام 1995» بإعداد 
خرائط متجاورة النسيلة (عمذمم28 ع1اهمه عدماه) أو بالقتصف 
(صتاعامطة) . 

الخرائط الوراثية (1:0121165 عمء©) . هناك العديد من 
لتغيرات في النمط الظاهري (1756ههعطم) التي يمكن 
ملاحظتها بسهولة وسرعة عند البكتيريا. لذلك؛ يمكن 
ستخدام فقد القدرة على تشكيل أبواغ أو سياط (128اء128)» أو 
إدخال مقاومة مضادات الحيوية كواسم 
توضيح المسارات الأيضية (5/إ9]512م 16آه185ا5),» تمت 
دراسة الطفرات المعاقة (0048215 4ع1ه510). التى فقدت 
لقدرة على هنية مخطرة أو أكدر من الجبسار». لقدرة طريلة عن 
خلال إضافة جزيئ سالف بإمكانه التغلب على هذا الفقد. 

إضافة إلى ذلك تخدير قير ومع القوائد عت اليد عن 
أنواع البكتريا (أقل من 1 ساعة) ميزة هامة لدى علماء وراثة 
لميكروبات. إذ يمكن عند ملاحظة تعديلين لنمطين ظاهريين 
في خلية مستقبلة مرتبطين بقياس الزمن المطلوب للاقتران 
(ده امع تع دمء) أو التنبيغ (13250161102)» تقدير مسافة 
لجينات المشفرة لهذين النمطين الظاهريين. (تحليل الارتباط 
((2821(0565 مع 2اصنا) . وبذلك اختّصر زمن وضع الخرائط 
لجينية لأوليات النوى إلى دقائق أو 265ده5ناههه٠.‏ ويقدر 
لوقت المطلوب للنقل الكامل لجينوم :/00 .8 إلى خلية 
مستقبلة ب 100 دقيقة على حرارة ©*37. 

خرائط الجيدوم الفيزياقية ؛ خرائط متجناورة التسيالة 
(1285 0021185 عدمله :12225 عستممعع لمعاولاط2) . من المهمات 
الهامة في سلسلة الجينوم تحديد تلك“ التسيللات (65ه10ه) في 
المكتبة الجينومية المحتوية على تسلسلات 1214 مجاورة. 
يمكن أن تترافق متجاورات النسيلة (عهمكه وعتاهمه) للجينوم 
الكامل مع تقنياتثت تبصيم النسيلة (عمناصةمععيصة عصمك) . 
وبالتالي ٠»‏ فإن وجود خرائط حصر (5مقطط صمناء ةاوه ) أو مواقع 
ذات تسلسل معلم (515) متداخلة؛ في تسلعين يقين إلى أنهما 
يحتويان على أجزاء متداخلة من تسلسل الجينوم؛ ويمكن 


نمط ظاهري. فبغية 
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ستخدامها لاستنتاج التسلسل الإجمالي بمساعدة برامج 
حاسوبية .كما يمكن أيضاً حين تكون متاحة» استخدام 
لواسمات (311655) المرتبطة بالنمط الظاهري من الخرائط 
لوراثية. أما بالنسبة إلى الكلونة الموضعية 851]10881هم) 
(#سصتدمك للجين بدءاً من واسم مجاورء فإن طريقة السير على 
لصبغي (عصتعلاة7 عدده5هصرهندك) هي المسيةحدقة في أغلب 
لأحيان . في هذه المقاربة؛ يمكن تحضير 28714 موسوم من 
لنسيلة البدائية من أجل تجارب التهجين (دمكمعنة ةط تتط)» أو 
يتم تواكيت باذئاث (12655ام) من التسلسل الطرفي للتسيلة 
لتستخدم من أجل تحضير منتج ال 2016 من النسيلة المجاورة» 
لشي ايشعبه بآن يكون الجين المرغوب قبهاء قي الدهاية» ايشم 
تحديد تسلسل ال 2314 للجينوم الكامل خطوة بخطوة 
باستخدام خريطة وراثية غير مكتملة كعارضة . 

إعداد خرائط الجينوم الفيزيائية: طريقة الاستهداف 
(500ا126 تناع ]510 :22220158 عنام معع 23:51621) . تعتمد هذه 
الطريقة التى تحفظ الوقت على مبدأ إمكانية تحديد أي تسلسل 
214 بطول م6000 بشكل مباشر. لذلك» يتم في هذه الطريقة 
قطع ال علاط الجينومي بواسطة أنزيمات الحصر صمناءتهاده:) 
(5تؤقصه أو الأمواج فوق الصوتية إلى شدف صغيرة 
متداخلة معروفة تسلسل الأطراف فيها. عندئذٍ يمكن استخدام 
حاسوب فائق لتجميع تسلسل الجينوم بالاعتماد على 
التداخلات المسَّلسّلة. ونظراً إلى الكفاءة العابة الحراسيت 
المتقدمة والحديثة» فإن هذا الإجراء يسمحخ برسم خريطة 
جينومٍ ميكروبي (م1-53216) خلال أسابيع أو حتى أيام, 
اعتماداً على عدد المُسَلْسِلاتَ المتوفرة. ولأن الخرائط 
الوراثية التى تحتوي على تسلسلات واسمة غالباً ما تكون 
متوفرة (عند سَلسَلة جينوم (/0» ا البدء به عام 
0 . كان هناك 1400 واسم والذي يشير إلى معدل مسافة 
بين الواسمات بقدر م3300 على الجينوم البالغ م0 4.641/1) ؛ 
فإن النتائج الحاسوبية التي يتم الحصول عليها عن طريق 
السَلسَلة بالقصف يمكن لتأكد منها باستمرار. مع نهاية عام 
0 جرى تحديد التسلسل الكامل أو معظمه لأكثر من 200 
جينوم ميكروبي» كما أدى تفخُص هذه التسلسلات إلى 
معلومات وافرة عن مواقع الجينات. ومن خلال مقارنة 
الجينومات ووحداتها الوظيفية» تنبثق نظرة موحدة عن 
الجزيئات الأيضية الهامة فى الحياة. 

المعلوماتية الحيوية (0:021105]هزه81) . تهدف البرامج 
الحاسوبية المستخدمة بمشاريع الجينوم بشكل أساسي 0 
التسلسلات المتشابهة بشكل موثوق. إذ تقود حتى الأخطاء 
النادرة للسَلسَلة (دقة 99/) إلى أخطاء عملية في جميع 
تسلسلات الجينات المسجلة مما يجعل مقارنة النتائج من 
تجارب سّلسَلة متغددة أمراً ضروزياً: 


سسصصحسكحتهم لل الخرائط اللججينية م ننخد دارب الإقفترن _ 
إنتقال مشترك للجينات الواسمة المتقاربة 4/8 خلال | إنتقال تسلسلي للجينات الواسمة © ,8 ,4 خلال الإفتران 


التنبيغ أو التحويل 


6 8/ ثم 


اسن 
11 
0 التسلسلات 
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© الخرائط الوراثية لحقيقيات النوى 


(701]5ت2كلتاء 01 كمرهمد عتاعمء )) 
عموميات [6686:21). تعد الخرائط الوراثية لحقيقيات 
لنوى على نحو مشابه لخرائط بدائية النوى (165ه'(010181م)» 
وذلك بواسطة تخليل اقتران الأنماط الظاهرية (وءم/إاممعطم) 
لوراثية. لكنه نظراً إلى ثنائية (1014منك) أو تعدد (14ه1منزاهم) 
لصيغة الصبغية في حقيقيات النوى» يمكن أن ينشأ تسلسل 
لجين المسؤول عن النمط الظاهري من أنماط وراثية مختلفة 
(متخالف اللواقح (61602[80105)) تنفصل عن بعضها البعض 
خلال الانقسام المنصّف (15ؤزمعص) . كما أن حجم جيئوم هذه 
لكائنات الكبير الذي يبلغ عادة عدة بلايين من الأزواج 
لقاعدية» واحتواءه على إنترونات وعدد هام من تسلسلات 
ل 214 المتكررة» يعيق البحث عن التسلسلات الفريدة. 
وعلى الرغم من هذه الصعوبات» فقدأتجزت سَلسّلة 
جينومات عدد من الكائنات حقيقية النواة (الخميرة» الفطور. 
لدودة» الذباب» الإنسان, الفأرء الجرذء الأربيدوبسيس» 
لأرز) وأخرى هي في طور الإنجاز (مثلاًء سمكة زيبرا) . 
الخرائط الوراثية (225 ه1اءعمء6) . تعتمد الخرائط 
لوراثية فى الحيوانات المتاحة للتجارب., على الأنساب 
لمرتبطة بتحليل الارتباط : على ملاحظات كيفية ارتباط 
خصائص اللأنتناط الظاهرية (65م190همعطم) خلال التكاثر 
لجنسي»ء أي» بواسطة التصالب في الانقسام المنصّف 
(0761 128وو0ه 1امأعص) (انظر إلى كتب الوراثة). إذ يحدث 
لتوريث المشترك لشكلين ظاهريين مُسْمْر لهما بجينين قريبين 
من بعضهما البعض على الصبغي بنسبة أكبر من شكلين 
ظاهريين مُشْمَّر لهما بجينات بعيدة عن بعضها البعض. 
وبالتالى» يقود تواتر التاشيت (108)ةطاطحوءئع:) للأتماط 
الظاهرية المقترنة» إلى خريطة وراثية فعلية يُعبّر عن أبعاد 
الجينات فيها نسبة تواتر التأشيب. هذه الطريقة التقليدية. تُتَمّم 
فى يومتنا هذا بالعديد من طرائن الورانة الجريكية + سيت يمكن 
تحديد البصمة الوراثية للعديد من شدف ال 88/4 المتقاربة من 
حية العلاقة ومقتارثفها بواسطة إعداه خرائظ الحصر 
(11225 حه تاعنهاوعم) 4 وميرة ثم يمكن استخدام البادئات 
(55عتطقام) المعَلْمَة بوسمات مفلورة (55ع51821 ]1تءهوع:0ن1]) 
لتحديد مواقع الجينات ضمن شدف كبيرة من ال 2314 أو 
الصبغيات عن طريق التهجين في الموقع المُفَلُوَر 


((1*1511) 10122165 طنط باازوحما ععسمععوع01ن!1) . 


سلسلة الجينوم (عأعمعناوء؟5 عساممع 0 ) . يحتوي جينوم 
الكائنات العليا على تسلسلات 23/4 متكررة 02|4) تابع 
(4اا2 16ن1اء531)» تسلسلات ناآىك. وعوامل وراثية متنقلة 
قهقرية (قطهومقصةنامماءم)» . . إلخ). » مما يجعلٍ التحديد 
الدقيق لتسلسل ما ضمن الجينوم العام أمراً صعباً. لذلك» 
تشكل العناصر النووية المنتشرة القصيرة 1560ءم25عاه1 011ط5) 
((511118) وامعممعاء مدعاعنام التي يتراوح طول كل عنصر منها 
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بين ا10-500» مثل» تسلسل نااه» 20/ من جينوم الثديات» 
والعناصر النووية المنتشرة الطويلة تةءاعناه 0ء5رءم5معام1 عده1) 
((18آآ) وامعبمعاء التي يتراوح طول العنصر فيها بين -6000 
م7000. 10/ من جينوم الثديات. إضافة إلى تشكيل التابع 
الصغير (وغانااعاةه-تصتم) والتابع الدقيق (وعا[اعاةة-مععنص) 5/ 
أخرى. في الإنسان» يتألف ال 22/8 التابع الدقيق من 10 إلى 
0 نسخة» وهو ذي تسلسل قصير متكرر جداً مثل ©4 أو 
©©4©0 المتواجدة أكثر من 10000 مرة والموزعة على كامل 
لجينوم. ولأن لدى كل شخص توزعاً فريداً لل 22/4 التابع 
لدقيق؛ فإن ذلك يجعل من هذه التوابع واسمات ورائية 
(15ع72311 عتاعمعع) ممتازة» مغلا في الأدلة الجنائية» وفي 
تربية (عهذلء»:0) الحيوانات البيثية. إلا أنه نظراً إلى الوفرة 
لعالية للتسلسل المتكرر» فإن سلسلة الجينوم بطريقة القصف 
(58أ70عناوء5 سناع اه ط5) » المفيدة دا فى جينومات أوليات 
لنوى (5101213:0665)» تلقى الكثير 2 الصعوبات فى 
جينومات حقيقيات النوى. بالنتيجة؛ فإن طريقة السلسلة 
لمتجاورة (128ء2عناوء5 118همه) للنسيلات (565ه1ه) المتداخلة 
من المستخدية يشكل رانم بالعرائق بيع طررقة التدير على 
لجينوم (عصتللة عسممعع) » واستخدام المواقع ذات التسلسل 
لمَعَلم (5159) وعلامات التسلسلات المعبر عنها 60و265م»ه) 
((8515) 1285 5عممعناوء5 كواسمات. فهذه المواقع (5159) 
والعلامات (85189) تقدم معلومات مُتَمّمَّة. إذ تمتد ال5159 
على كامل الجينوم» ولكنها لا تميز بين المناطق المشفرة وغير 
المشفرة» كما قد تتضمن تسلسلات تكرارية. بينما تتكون 
ال8515 من تسلسلات قصيرة مشتقة من نسيلات (5عهم1ه) 
ال4ا23 المتمم (هلام»).» وبما أن تحضير ال 02714 يتم عبر 
تحويل ال #314 الرسول (كللظطم) الخاضع لعمليات القطع 
والوصل (8تنهنام5)؛ إلى 4اا1 مضاعف الجديلة -16نا40) 
(حلاط 4علههءه بواسطة أنزيم النسخ العكسي (2»)571 فإن 
تسلسلات 2515 لا تحتوي على تسلسلات تكرارية ولكل منها 
تسلسل فريد. ولكن إذا جرى تهجين-التحام 
(1101281102طناط) بادئات (2655ط1:م) مشتقة من تسلسلات 72851 
مع مكتبة جينومية» فلا يمكن كشف جميع الإنترونات 
(قههماهة) والتسلسلات التكرارية» إلا أنه يمكن تحديد 
النسيلات الحاوية على كامل المورثات المعبّر عنها أو على 
شدف منها. بالخلاصة؛. تكمل كل من 8515 و5155 بعضها 
البعى بشكل جيد #كواشف في إعداة الخرائط الجيعية, 
وبمجرد ربط النسيلات من المكتبة الجينومية بخريطة فيزيائية 
للجينوم من خلال واحدة أو أكثر من الطرائق المذكورة أعلاه؛ 
فإنها تُتبّع بكلونة فرعية (ع15ه10ه6نا5) لنسيلات الكوزميد أو 
©84 أو عشلا ضمن مكتبات العاثية 3» تليها عملية سَلسَلة 
ال2814. بعد ذلك» تُحلّل التسلسلات المتداخلة ببرامج 
متجاورات التسلسل لتكوين التسلسل الكامل ل 2114 أحد 
الصبغيات» وفي النهاية لكامل الجينوم. حيث إن هذه الخريطة 
الحاسوبية تُرَوَد بمعلومات مشتقة من خرائط وراثية. 


مثل 
23> 


منطقة القسيم المركزي والقسيم الطرفي, التوايع 
الصغيرة (16-م645) التوابع الدقيقة (488-2 , حتى 50 


تشتفق 
[كأمعممعاء عااتاناعمع لعسعمىعاما خمملاء) علازاك © 
(العناصر الثووية النتشرة القصيرة ) :100-500 
,(كأمعورعاء عبالاإناعمة؟ لعئعمىعاما ومما) الال ه 
(العناصر الثووية المنتشرة الطوبلة) مدا 000 7 0غ نا 


انحا التسو اقم تفط عه اتجيلاة: معد عتاد بر مانن عام حم معو عا 0 


) 11:4 1029-1 1/28 
18 50 40 30 20 10 0 
ب الخميرة (96ا566©/19: إكسونات مرصوصة للغاية, إنتروثاث قليلة, عناصر متكررة قلبلة ْ 
ججمخصاح ‏ ب سج كام دمت امسج تجصجا 
١8‏ 50 240 30 20 10 0 
ج الذرة (8(/8 288): تسيطر العناصر المتكرن لا يوج مشغلات حيوية المح 
-أناليةق 
8 50 40 30 20 10 0 
8 البكتيريا 4600 ل يوجد إنترونات, للشقلات الحيوية كليرة التسلسلات للتكيرة قليلة 5 1 
608 )ادحل ععز | خعنا 


30 20 10 0 
تسلسل متكرر واسع الجينوم11] جين زائف 0] إنترون 0 جين 1] 
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© الجينوم البشري 

عموميات ([6626181). باستثناء سَلسَلة الجينوم » فإن 
التجارب الوراثية على البشر إما غير قانونية أو غير مرغوبة. إلا 
أنه وبسبب نمط النمو السكاني أي أن 6/ من البشر الذين عاشوا 
على سطح الكرة 5 الأرضية يعيشون حالياً » فإن مجموعة واسعة 
من الجينات البشرية هي متوفرة. لقد قاد التحليل الوراثي 
للتوريث (506ماءزءطهة) ضمن العائلات» على مدى عقود من 
الأبحاث» إلى خريطة صبغية (م22 221ه5هصهغطه) حيث إنه» 
حتى قبل ظهور دراسة الجينوم البشري (165تممعع مقصسسسط) » 
تم تقدير موقع مئات عديدة من الأمراض الوراثية. مع ذلك» لا 
يزال تحديد الموقع الدقيق لمرض ما بصيغة سَلسّلة ال22/4 
فين التادر. يتواجد داخل الجيئنو م البشري البالغ 3 جليارات 
1059) زوج قاعدي موزعة على 23 صبغياً (مجموعة أحادية 
الصيغة الصبغية (0321010))» نسبة قليلة فقط من كمية ال 4لاط[ 
الإجمالى كتسلسلات للمعلومات الوراثية المشفرة 
للبروتينات»؛ فى حين أن معظمه يتألف من عناصر متكررة غير 
معروفة الوظيفة حتى الآن. 


(عتامسعع سممسطكط) 


إعداد الخرائط الجحينية (12227128 626 6©). تعتبر 
لأمراض الوراثية واسمات أتماط ظاهرية عنأملإامهعطم) 
(21311855 مفتاحية عند الإنسان» حيث جرى فى بعض 
لحالات رسم خرائط لبعضها بطرائق الوراثة البشرية (التحاليل 
لسائلية: المجالبل الصيفية + المسميل الو ظيقي واللسرنسي 
لجينات مفردة). يحفظ «تعنطم1ممراهم ناك ”0 ماصع 
112 (مركز دراساث تعدد الأشكال البشرية (2))01813 
لمؤسّس عام 1984 في باريس» مزارع نسيجية لمئة عاتلة مؤلفة 
من 3 أجيالء التى تتكون بالمتوسط من 4 أجداد. وأبوين» 
وثمانية أولاد. إضافة إلى ذلك» تم تقصي مجتمعات قليلة 
لتحركات (مثل» أيسلاند (350ا106)» تزمانيا فى أوستراليا 
((ةتمقسعة1) أملاً بإيجاد ارتباط بين تعدد الأشكال الوراثى 
(لسمتطمءمدهراهم) والأنماط الظاهرية (وءم/إاممعطم) للأمراض 
الووائية» والعوضل إلى إنتائج خريطة عبتا وظينية عن أجل 
تحقيق هذه المساعي تعتبر التوابع الدقيقة (وع)11اعاهوممعنم) 
واسمات مفيدة: حيث تتواجد بتواتر عالٍ كما أنهاء وبذات 
الوقت» كثيرة التغيّر » مشكلة احتمال (بنسبة 70/) أن يكون أي 
فردمتخالفف اللواقح (كتامعه10ه#عاعط) لأي تابع فق 
وبالتتيجة» يمكن تتبع مواقع الجينات المقترنة بالتوابع الدقيقة 
بشكل مستقل. في عام 41994 تم للمرة الأولى توليد خريطة 
وراثية للإنسان بواسم واحد لكل م60000056» جامعة تحاليل 
1 انقساماً منصّفاً (304 أفراد من 20 عائلة من مجموعة 


2604 


8م08 مع 23415 موقعاً للتوابع الدقيقة. ٠‏ في حين أنه تم حالياً 
حل هذه الخريطة بواسم واحد لكل 10000008 تقريباً. 

سَلسّلة الجينوم البشري (عظاأءمعنالوة35 علاممعع مقطن11) . 
جرى البدء بهذا المشروع الضخم عام 0 بواسطة اتحاد 
عالمي ممول حكومياً. لقد اعتمدت استراتيجية هذا المشروع 
على السَلسّلة المتجاورة (5ءهمهنانوءة 18اأهمه) للنسيلات 
المتداخلة (وعهم1ه عصامم07»112)؟؛ بحيث ليت (4ععع2)) 
صضبغيات مستقلة بواسم مفلور (5ه 10311 أموهوه11101)» ثم تم 
فصلهابواسطة جهاز فرزالخلاياالممَعّلةبالفلورة 
((1405) عسصتاءهة [اءه غ21 ؟ناءعة-ععمعهوء11101) . بعد ذلك» 
قطْمَّ 22/4 هذه الصبغيات وتُقِلٍ إلى 300000 نسيلة ©4846 
وتم حديد النسيلات ذات تسلسلات ال 4اةط المتداخلة 
بواسطة رسم خرائط الحصر (128م5285 صمناء51]قع7)» والسير 
على الصبغي (عصتعلاة7 عمدهده حم مخطاء) » والمواقع ذات 


التسلسل المُعلم ((515) ععمعناوء5-لعع128 غ1زة) ؟ كما د تم ختام 
سَلسَلة ال4آا(1» بعد القيام بعملية كلونة فرعية (01528هم1ء6ناة)» 


بكلا الاتجاهين (للتخلص من أخطاء السَلسَّلة)؛ وفى النهاية» 
عولج التسلسل بمجمله حاسوبياً باستخدام الخرائط الجينية 
للتوثيق والتأكيد. هذا الإجراء جرى اتمامه؛ منذ عام 21996 
بِسَلسّلة ما يقارب 50000 من علامات التسلسلات المعبر عنها 
(857) غير الوافرة. ثم في عام 1998, بدأت شركة هرعاء© 
الخاصة منافسة المشروع الحكومي». مستخدمة مقاربة القصف 
(صسعامط؟) . فكان حتى ذلك الحين» ال 4اا2 البشري مقطعا 
إلى 60 مليون شدفة بطول م20000 تقريباً و10 ملايين تسلسل 
بطول م10000» الذين تمّت سلسلتهم بدءاً من كلا الطرفين مع 
م5006 في كل مرة (أجريت السَّلسّلة للشدف ال درط10000 
للتأكد من أن التسلسلات التكرارية حتى «اءا5 لم تُعيّن خطأ؛ 
إلا أنه ظهر مؤخراً أن هذه الطريقة ليست خالية من الخطأ). 
وبهذه المقاربة جرى سَلسَلة ما يقارب 35 بليون زوج قاعدي 
(68) من ال 22/4 مع وفرة أكبر ب 12 مرة تقريباً. وفي النهاية» 
اكتمل المشروعان وتم نشر تسلسل الجينوم البشري في بدايات 
عام 2001. وعلى نحو مفاجئ وُجد فقط 30000 40000 إطار 
قراءة مفتوح ((0121) عصنوع؟ عصنقدء: معمه) يُشْفِر لمنتجات 
جينية أولية. ننتيجة لذلك» توجّه الاهتمام الآن إلى فهم التنوع 
الكبير للمنتجات الجينية الأولية في أنواع خلايا مختلفة ‏ وهو 
هدف لبحث دراسة البروتينات (0165زمع1ه:م). وكذلك» 
أصبحت التنوعات الفردية ضمن تسلسل الجينوم (مثل» تعدد 
الأشكالبنيوكليوتيد مفردهلنامعاءنم ماعصزة) 
((52125 > مسنطممصدواهم وأهمية أشكالها الظاهرية حقلاً هاماً 


4 3 2 1 
3 الوحدةمط105 214 255 263 
0 
1١‏ 4 237 5 
أ !]1 !| ! 4 |1 
11 10 9 8 7 6 
144 144 145 155 171 53 
151 4+ 7 34 11 
17 16 15 14 13 
52 0 106 109 114 
, 010 المع الصيفي دكن تناك 5 5 
22 21 سويز 20 19 
60 م أفي الطور النالس 72 63 
خريطة الجينات الفيزبائية مع الواسسمات (صبفيات 5-1) 
التوابع التوابع التوابع التوابع التوابع 


بجع الدقيقة بع الدقيقة جوع الدقيقة ‏ ججبع الدقيقة .جوج الدقيقة» 


حُزوه سس | ظ 5 


وانسسوفانه 


ا ادإ ا سو ا و د يح اع »0 وس اا 0 اوسا 1و 0 سوسس اواو سسا 


لاجد اد /9804ذان +« 3910004 029808 ؛ الة 7 ؤؤن « فى اند وا 


ِْ 8 
| 4 ٍ 5 

“2335 دنا تابع هل(0 دقيق من عائلاث 06714 (0714 » مركز براسة تعدد عند الإنسان. بنك الخلوي لأفرلاً من 

عائلة واحدة بضم أكثر من 3 أجيال »20104 علامة تسلسل معبر عنه (وها #ممعناوءه لعدوع»ميه-51ع). 
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© التحليل الوظيفي للجينوم البشري 


(2011عع للتقسشاط عط آأه كتسجزلمسة لمسممتاعسمس1) 


عموميات ([6626121) . يكمن السبب الرئيسى وراء 
لتحليل الوظيفي للجينوم البشري في فهم الأسس الوراثية 


(منمععلا[هم) . من أجل ذلك )تتم محاولة توضيح وتحديد 
لجين أو الجينات المنخرطة أو المسؤولة عن الحالة المرضية» 
ومقارنة الانحرافات (تعدد الأشكال (ستعنطمه حنز1هم)) فى 
لتسلسلات لدى الأشخاص المرضى والأصحاء. إذ تنجم 
بعض الأمراض كمرض التليف المثانى (150515] عتاولاه) عن 
ختلاف بنيكليوتيد واحد (التعدد الشكلى بنيكليوتيد منفرد 
((5812) مممخطم1محصز1مم علتامعاعتام مأعصة)) . وبذلك 6 هذه 
لمقاربة يمكن أن تقود في النهاية إلى 1) تحاليل خطورة وراثية 
فردية» 2) علاجات انفرادية (دراسة الجينوم لأغراض دوائية 
(221635هعع8 13130260م))» 3) على المدى البعيدء استبدال 
لجينات القاصرة (العلاج الجيني)»؛ 4) تحديد البروتينات 
لهدف البشرية المفيدة في تطوير أدوية جديدة» وأخيراً 5) علم 
وظائف الجزيئات (لإعه01أؤلإطم مةاناءء1ممم) وعلم وظائف 
لأمراض (رع5110:زطم10هم) لدى الإنسان. 


التشخيص الورائي (018820515 عناعمعء6) . منذ اكتمال 
ستلسلة الجينوم البشري وعدد التعددات الشكلية 
(تقنطم:0نت:ز1وم) البشرية المودعة فى بنوك بيانات الجينات 
يتزايد بشكل مطرد (نهاية عام 2002 أكثر من 3 مليون (57155. 
إذ يمتلك كل فرد العديد من الاختلافات بنيكليوتيد واحد 
(52/59)» والموزعة بنسبة 52/8 واحد لكل 100058 أو بمجموع 
قدره 3 مليون 5708 تقريباً في كامل الجينوم. فإذا تموضع 
الاختلاف بنيكليوتيد واحد ضمن موقع التمييز 5ه1اتمعمعع) 
(عالة الخاص بأنزيم الحصر (©«الاهة 01100 اوه )» فإنه يمكن 
أن يقود تحليل الحصر (515ئا2881 دهناءاماوء:) لجزء ال لاط 
هذا إلى نمط شدف مختلف (طول شدفة الحصر الناتجة من 
التعدد الشكلى «سقنطم201ز1هم طاهمع! أسعصعة: ممناء تماد م) 
((881:5). تشكل غالبية ال 81155 والعديد من ال و1:8215 
طفرات صامتة (10]8]1025ه: )دوازة)» وقد أثبت أن تلك التي تقع 
في مناطق التوابع الدقيقة (11)65اء)052:هنه) مفيدة جداً لتحديد 
النمط الوراثي (عصامز)ممعع) للأفراد» مثلاً » اختبار الأبوة 
والتحريات الجنائية. إلا أن ربط التسلسلات الوظيفية للجينات 
مع الأمراض وحيدة المورث (1560565ل عتصوع0ه20) هو أمر 
صعب للغاية» ولا يزال مستحيلا بالنسبة إلى الأمراض عديدة 
المورث (01562565 عتدة:ز1هم) . لذلك؛» اقتصرت حتى الآن 
الاستكشافات الوراثية البشرية على العلوم الأساسية» خاصة 
فيمايتعلق باقتران الأنماط الظاهرية (وءم10ممعطم) خلال 
التوريث. كماتم تحقيق العديد من الاكتشافات المفيدة 
باستخدام المقارنة بالجينومات الأخرى. وعليه» تُظهر حتى 
الكائنات الحية البعيدة عرقيا (إ16211اعمععه1نإام) كذبابة 


لأمراض وحيدة (عنمععههمص) أو عديدة المورث-الجين- 
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الفاكهةء».الدودة» السمك والخميرة (ه/ةاممده:2. 
5 » دان 2652 . (وعه:(تاه 1 قطءءة5 وظائف 


الوا ور يحو يو الي يمك أن 


وفى هذا الساقة يعتبر جينوم الفأرء الميماة 
سَلسَّلته (3.3 بليون زوج قاعدي (58)) ذا أهمية خاصة؛» لأن 
العلاقة الوظائفية - الفيزيولوجية ‏ والوراثية بين الإنسان والفأر 
كبيرة. فالفئران المنقوصة لجين محدد (ههنطط ناهكاءههع1)» التى 
«الألزهايمر» » فأر العوز المناعى المشترك الشديد 56”62) 
((©220115 (50110) لإعتع ا 110011 تحط لع صطاطا ممع » تلعب دوراً 
مفتاحياً في البحث الأؤلي وتطوير المعالجات؛ إذ إن نتائجها 
تزيد من فرصة التنبؤ» فى المستقبل» » من بعض تسلسلات 
لجين الإفرادية» بخطر أن يكون الفرد أو أحد من ذريته 
سيتطور لديه مرض معين. وبذلك يعتبر تحليل النسخ 
(102املنهوصة) لمجموعات كبيرة من الجينات بواسطة صفيفة 
ل (212 12114) 114 وتحريات دراسة البروتينات 
(عنصدمعاه:م) ذا أهمية كبيرة وخاصة. وللاشك أن هذه 
لتطورات سوف تثير أيضاً العديد من الأسئلة الأخلاقية 
لجديدة. 


استهدافات تطوير الأدوية عدل 01] قاءع:ه1) 
(2عامم1ء067 عثنل ذف انين الوراثئية لمرض ما 
والبروتينات المسؤولة عن نمطه الظاهري (56/ا56201م)» يمكن 
إنتاج هذه البروتينات بواسطة الهندسة الوراثية واستخدامها 
كأهداف فى عملية غربلة (عهندهههة) عالية الأداء لتطوير 
الأدوية. إلا أنه انظراً إلى البنية والتنظيم المعقدين لدى الخلايا 
وللشروط المجذة للديناميكية الدوائية (وعنصتقم3لمءةسمسهطم) 
(إرتشاف الدواءء وتوزعه فب ىالأعضاعءء. وأيضه 
(دونتاهوطهاعص). فإن مثل هذه الإجراءات وحيدة السبب» ما 
تزال بعيدة عن الكمال. 

استخدام الجينوم في الصناعات الدوائية 
(012165مء2312608) . إن رؤية استخدام الجينوم في 
الصناعات الدوائية تتجلى في اكتشاف التغيرات في جينوم 
مريض ما بواسطة تحليل الاختلاف الناجم عن نيكليوتيد واحد 
(5215)» وترجمة هذه المعلومات إلى عمليات الأيض الخاصة 
به الفردي» وانتقاء العقارات المناسبة تماماً للشخص» 
بكلمات أخرى», تطبيق علاج خاص بكل مريض مع تأثيرات 
جانبية شبه معدومة. وربما في المستقبل» سيؤخذ بعين الاعتبار 
التكوين الورائي الافرادي» بعدما تم تحديده بتحليل النسخ 
(ههنام11ه5م3)» فى عملية التسجيل لعقارات جديدة. 

العلاج الجيني (إمة#عطا عمء0) . يعتبر الفهم الكامل 
لبنية ووظيفة الجينوم البشري مطلباً أساسياً من متطلبات العلاج 
الجيني» أي» الاستبدال الانتقائي لتسلسلات الجينات داخل 


الجسم . 


تعددالأشكال وخليل تعدد الأشكال بنيوكليوتبد مقرد (5806 
تعدد الشكل عند موقع الغصر [1331] 
: 
لب يت ههو يرم بلإل ب هبو هيم 
8لا5 (تعدد الأشكال بنيوكليوتيد مغرد | الحالة 2 ] 
3 أليل 2 2 جوت 
فض تففخ انمع ونذع6ا خف اذذذولمقع 1[مالع6ةا 


مُخبر مسير قليل النيوكليوتدات مع مُخبر 
-ل-]114647]ج 61 61 7بوب سل وم 1ق نص تع 661 


اس فيك اواك ااا ل يا ألا "55ج اال ااا ا ب رب ا ا و 


تان [الفذفونع 1نخذع6ومع عذن سل 
إقتران القواعد بشكل كامل 
جدبلة مضاعفة مستقرة 


د ع عي ع ه- ا -- -2 


٠ 081784‏ مركز مراسة تعدد الأشكال عند ' ““” عد ف : -32 
الإنسان 
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" التوجهات الحديثة 
© معايرات ال 214 (255235 خكاط) 


عموميات (6606181©). يمكن إظهار أحداث التهجين - 
الالتحام - ده خدج نه طتقط) التي تحصل بين جديلتين متعددتي 
النيوكليوتيدات 4آ<2آ-12214) (ملصقتاد علنامء اعنام نراهم)» 
ذال8-حلا2» أو (224-8114) عبر الربط الهيدروجينى» 
بتعليم (عضنعع 2ا) أحد هذهالجدائل بعنصر شع 
(176اع2201603)» مفلور (صعهوع1102)) أو بواسم (2ع11قم) اخر 
يمكن الكشف عنه. في العادة. يتم تضخيم ال خلاط المراد 
تحليله أولاً بواسطة تفاعل البوليمراز التسلسلي (60©). 
ولتقليل إمكانية الحصول على نتائج إيجابية خاطئة -56لة]) 
(عانالوهم أو نتائج سلبية خاطئة لأحداث التهجين. فإن 
البروتوكول الشامل المتبع في تحضير العينة (يمكن أن تتنوع 
العينة من بول» دم» نسج.ء مواد النباتية أو مستحاثات 
(055115))» واختيار المسبر مفرد الجديلة لعلصهتاة-هاعمزة) 
(©205م» وظروف التهجين هي عوامل من الأهمية بمكان. 
حالياء» تستخدم معايرات ال 14[ في العديد من المجالاات» 
مثل التنميط الوراثي (8هنأملإ)ممعع) للكائنات المجهرية 
الممرضة؛ التحليل الوراثي للأمراض» مراقبة النباتات المعدلة 
وزانناً أو الأغذية المشعقة منهاء وفي اختبارات الأبوة 
والتحريات الجنائية. يتجاوز حجم سوق معايرات ال 21/4 
حالياً البليون دولار أمريكيء ومن المُتوقع أن ينمو أكثر مع 
تقديم اختبارات تشخيصية فردية تعتمد على ال 2214 . 

المعدات (كاسعسصتتاو8) . تضم الإجراءات القياسية 
(504210ة)5) لمعايرات (25533:5) ال 12<]4 : 1) الهجرة الكهربائية 
التسبية غعلئ الهلام » 2) معايرات التهجين هن مسن ةنع تر 
المععمةة على المجموعات المخيرة البصرية أو الكيميائية 
كهربائية» 3) صفيفات ال 21114 (ورقسة 14]ا01). فى الهجرة 
الكهربائية» يجري تحليل العينة مقارنة بأحجام قياسية من 
ال4لا2. بينما فى المعايرات المعتمدة على التهجين». يمكن 
ربط المجموعات المُخبرة إلى متعدد ني وكليوتيد مفرد الجديلة 
بواسطة إجراءات كيميائية قياسية» مثل» بيوتين -أفيدين 
(هنك1ة-صناه61)/ روابط ستربتافيدين (هنك1هامعهاث). أو 
كبديل» كما هو الحال في معايرة جهاز الدوّار الضوئي 
ميملك راطع نز ]) عيتم إقحام #0عوه) الصبغة ح281آ5) 
4" تمروعين في الحلاط المضخم» » مما د بقياس أحداث 
التهجين كمياً في الزمن الحقيقي . وكذلك» تعتبر معايرة 180” 
“م2 من الإجراءات الأخرى المفيدة» التي تعتمد على 
«مرشد جزيئى) (568602 2016011121) (الفلوروفور 
((ع1مطمه8هن11) فرط بنهاية مسبر (205م) ال لاط . هذا 
المرشد يكون متآثراً بمادة مطفِئة (ءطعمعددو) على النهاية 
الأخرى للمسبر. عندما يتواجد تسلسل متمّم في عينة ما تخضع 
للتضخيم في ال5018» فإن المسبر يتم تضخيمه» فيتحرر 
الفلوروفور وتصبح العينة مفلوّرة. 
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التنميط الوراثي (8 شم '(66201) . وهو يستخدم بشكل 
واسع في الأدلة الجنائية واختبارات الأبوة (البصمة الوراثية 
(عستامتتموعصة) عتاعمعع)): كما أنه ينبثق كطريقة قوية فى 
تحليل تعدد الأشكال لدى الإنسان بواسطة ني وكليوتيد مفرد 
((51125) ومتختطم2م تحط نز1هم ع10مع1عناس عاعصزة) . فى الاختبار 
لأبوي» تجري مقارنة عدد صغير من تسلسلات التوابع الدقيقة 
انلك هده عنس) للذكر تتسلشالات التوابع الدقيقة لنسله 
لمزعوم أو. في التحريات الجنائية » تقارن تسلسلات المشتبه 
به مع عينة تحتوي على آثار من ال 2214 التي وُجدت في موقع 
لجريمة. حيث إن احتمالية مشاركة شخصين نفس نمط التوابع 
لدقيقة هو ضعيف جداً (باستثناء ء التوائم المتطابقة). أما ب 
لاختلاف بني وكليوتيد مفرد (5215) لمريض ماء فهى تقنية 
بازغة يمكن أن تستخدّم لتحديد, مثلا» أمان وفعالية الأدوية 
على نطاق فردي (بالنسبة إلى كل شخص) (استخدام الجينوم 
في الصناعات الدوائية (وء01ده معو مع 2ه مشضهطم)) . ٠‏ فمع نهاية عام 
2 تم ادخال أكثر من 3 مليون 517/5 بشري ضمن قاعدة 
بيانات ال 82/8 الخاصة بالمركز الوطنى لمعلومات التقانة 
الحيويةالموسّس فى أمسريكا 101 تامع [هصمنه21) 
((810181) ومتامصتره لم1 رهام صطء 16و81 . كما يستخدم أب 
تحليل ال 5212 في تربية (158ذلء6:6) النباتات والحيوانات 
لضمان أصالتها (صحة الأنساب). وفي التشخيص الطبي» 
تستخدم معايرات (3لإ8552) ال 2314 لتحديد تسلسلات 
لجينات وتشوهاتها وأيضاً في تحديد وجود كائنات معدية في : 
لدم؛ أو الشرابات الكحولية أو عيّنات البول. إذ يكفي 11 من 
لدم كعينة لإظهار وجود العامل الممرض :517100110هاط 
71 المسبب للملاريا. وكذلك باستخدام المعايرات 
لمناعية» يمكن تحليل العينات الغذائية لتحديد وجود 
مستويات قليلة جداً من الكائنات المجهرية الممرضة أو المواد 
لأولية المعدلة وراثياً. وبما أن تحاليل التنميط الوراثي تبدأ 
بشكل عام بتضخيم ال 2314 الهدف من العينة» فإن هذه 
لطريقة تشير إلى ضرورة توفر كمية كافية من المعلومات عن 
تسلسل ال 1214 هذا من أجل تحضير مسبر مصنع هناعطاه(5) 
(106م يستطيع الالتحام بال 1214 الهدف. 

الغربلة الوراثية لما قبل الولادة عتاعمعع ماقم ر) 
(عسنمءةه5 . تعتبر هذه الغربلة في الوقت الحالي دقيقة ةبما 
يكفي للكشف عن الأمراض الوراثية وحيدة المورث 
(عتصمععمصمم) في أجنة الإنسان خلال أسابيع الحمل من 9- 
2. يجري عزل ال 214 من الخلايا الجنينية» التى يمكن 
الحصول عليها بواسطة أنبوب أجوف - القسطرة ‏ (#عاعطاده) 
من الزغابة المشيمائية (كنالاة؟ ءنه0010). لقد بدأ مؤخراً 
العمل على تأسيس استخدام هذه الطريقة للكشف عن خطر 
وجود الأمراض الوراثية متعددة ومفردة المورث في مرحلة ما 
قبل الغرس (تشخيصات ماالغرس 22680108 1مساءةم) 
((211) وهناوممع013) ولكن يلقى ذلك معارضة شرسة بالنظر 
إلى الأخلاقيات. 


أ عيئة 00/8 من مكان الجرمة 
ب عينات 0018 من مشبوهين 1 و2: المشيوه 1 مُشار إليه 
تسلسلات م(46) المتكررم 585-10 | متاءا > التوابع الدقيقة 
تكرارات عديدة بالنتسلسل عدد منقير من النكرارات مم1-301 الصقيزة 
المترادفة (1/1111885). موقع خت القسبيم الطرفي. 5 
عادة ضمن منطقة القسيم المركزي أو الطرفي . غنية بال 87 دا10001> التوابع الكبيرة 
:208 من الممنوم النشري: تشكل تقريياً علالة :8 م 100-500 تعالراك سسا كان 
من الجينوم البشري مرطعا7 6 بعلةنا مُفحَمة عشوائياً 


اإختبارات ال00808 لبعض الأمراض الوحيدة الموروث خلبل الرعانات المشيمية 
الجين اللوقع) المرض (الوتبدة . مزريدة وي 
(اانفصير 11) عي ا ا ا 
(518)7931 جحجحيم ال 6 


(163 م4) 15 ١‏ ياوس يعبر رم 
(الشويل12) :081 
(17921) مم8 


© مصفوفات البروتين وال 221314 
(211:235 ساع ]مم سد كذلا»را) 


عموميات (6626501). تسمح مصفوفات ال 4لاط 
الدقيقة على الأسطح الصلبة (رقائق ال (ومنطكء 0214) 14ا2» 
رقائق الجينات) أو المصفوفات السائلة بتحديد العديد من 
أحداث التهجين في آن واحد. تستخدم هذه المصفوفات في 
عمليات التنميط الوراثي شديدة التوازي» مثل» الكشف عن 
تعدد الأشكال؛ وفي تحليل التعبير عن الجينات» مثل» دراسة 
لاختلافات في نسخ الجينات ؛ وفي سَّلسّلة ال21/4. تضم 
مصفوفات ال 4آا2 الدقيقة المتاحة تجارياً افرشيحات 
لجينات» المصنوعة من النايلون أو النيتروسلولوزء التي 
تحتوي على مجموعات من شدف ال 82/4 المتمم نخاخط) 
لخاص بالخميرة» أو الفأرء أو الإنسان» أو أي كائن آخر. 

التصنيع بالمكان (5/0]56515 11أأة-10). يعتمد غالباً 
لتصنيع بالمكان على اقتران الفوسفوأميديت» وذلك باستخدام 
مجموعات حماية نوعية (خاصة) بالنيوكليوتيد يمكن إزالتها 
بواسطة تفاعلات كيميائية ضوئية. يتم التحكم بتوزيع كل خطوة 
من خخطوات التضنيع على كامل المضفوفة بواسطة تقنيات 
التصوير الضوئي (أقنعة)» امداسي ع2 
تحتوي على 250000 جزيء من قليلات ني وكليوتيد في ال” اله . 
لقد تم حديثاً إنتاج مصفوفة تحتوي على 60 مليون مسبر 22/4 
لتحليل الاختلافات بني وكليوتيد مفرد (5715) عند الإنسان على 
رقاقة واحدة (يصل قطرها إلى :مه200) . أما طول قليلات 
لني وكليوتيد فيُحدّد عادة بحوالى 25 قاعدة أو أقلء» لأن 
لأخطاء الناجمة عن الاقتران غير الكامل وإزالة الحماية» 
تتضاعف بكل خطوة من خطوات التصنيع. يؤدي التصنيع 
لعديد لأقنعة التصوير الليثوغرافى المطلوبة فى هذه العملية 
إلى تكاليف إنتاج مرتفعة لصنع الرقاقة الأولية» ولكن في نفس 
لوقت إلى تكاليف منخفضة في الإنتاج التجاري. 


الإيداع الدقيق (د011:006705110) . عوضاً عن تصنيع 
ل خلاط بالمكان» يمكن إيداع أي طول من ال 4اا2 أو 
ل ذلاط المتمم (11314) مفرد الجديلة؛ أو من قليلات 
لنيوكليوتيد بشكل دقيق على سطح مثل الزجاج. كما يمكن 
ستخدام طرائق الكيمياء السطحية القياسية من أجل خطوة 
لاقتران. ب يتم إيداع قليلات الني وكليوتيد إما بواسطة التبقيع 
باليانية بواسطة دبابيس أو بالتبقيع غير الملامس وذلك 
بالقطراتء. اعتمادا على طرائق الضغط الكهربائى ‏ بيازو- 


(تقانة طابعة نفاثة الحبر (اءزك1هة)) . ويمكن لأجهزة وضع البقع 
لدقيقة التجارية أن تصل إلى سرعات تفوق 10000 قطعة 17114 
أو 08214 بالساعة. لقد سمحت مثل هذه التقنية بتصنيع 
مصفوفات تحتوي على 10000 قليل نيوكليوتيدي بكل “0هته. 
تعتبر مصفوفات قليلات النيوكليوتيد مفيدة في الكشف عن 
لتهجين غير الكامل والناجم عن عدم التطابق (مثلا تحليل ال 
525 . كما تعتبر إعادة سَلسَلة ال 2714 تطبيقياً آخر؛ حيث 
يجب أن تكون المصفوفة محتوية على كامل التسلسل مفرد 
لجديلة لل22/4 الهدف على شكل قطع متداخلة فيما بينها. 
لقد تم تقييم هذا الإجراء بواسطة سَلسَلَة 2714 الميتوكندريا 
عند الإنسان (2]2214) باستخدام مصفوفة تحتوي على 16000 
جزيء من قليلات النيوكليوتيد يتكون كل جزيء منها من 20 
قاعدة؛ التي تم الكشف فيها عن 179 من أصل 180 متعدد 
شكل جيني معروف» بتجربة تهجين واحدة. 

التحري أو الكشف (1152ن10616). يجري الكشف عن 
لتهجين الالتحام من خلال الوسم بمجموعات مُخبرة 
مشعة أو مولدة للفلورة» مقترنة بالعادة بمسبر من ال 2214 أثناء 
لتضخيم. أما إجراء الكشف فيُتَفّدْ بواسطة التصوير الشعاعي 
لذاتى» أو ماسحات الليزر الضوئية» أو محللات الصور 
لمُلتقَطة بالأجهزة المقترنة بالشحنات (0©0©). من جهة 
أخرى» وبغية الكشف عن حدوث التهجين ولكن من دون 
ستخدام الواسمات» يمكن فصل كتل المنتجات الناتجة من 
لامتداد (النوعي البادىء) للمسبر وتحليلها باستخدام مطياف 
لكتلة 121-1017ه]/2101, 

«المصفوفات السائلة) ((212 1.10110). ويجرى 
فيها وسم كرات بوليسترين دقيقة مُعَلَّمة ب 2814 مفرد 
الجديلة بشكل متباين بمادتي فليوروفورء مما يسمح بالفرز 
السريع ل100 تسلسل 22148 مختلفء وذلك اعتماداً على 
عناوينهم الطيفية في جهاز فرز الخلايا المُفَعّلة بالفلورسين 
(5ع24). 

مصفوفات البروتين (2152(/5 2أ2:016) . يمكن إيداع عدد 
كبير من البروتينات» عوضا عن ال 4لا ط, على سطح 
زجاجي. على سبيل المثال» يمكن اختبار البروتينات 
المستهدفة من قبل الكيناز إذا تم تغبيت جميع البروتينات 
المُفترض بأن تكون مستهدفة على مصفوفة واحدة» ثم الإتاحة 
لفامل الفسفرة الشكثر بالكبعانياق رالخد صعر اودع خلال 
تأمين ال475 الذي يكون موسوماً بالفوسفور المشع 2228 
ليتم بعدها إجراء التصوير الشعاعي الذاتي وقراءة النتيجة. 
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ويتم بهذه الطريقة إطلاق الليزر على بقعة ويقوم النسيج الغشائي بامتصاص الطاقة, التي يتم نقلها بعد ذلك إلى المحلل» ما يؤدي إلى تأيين الجزيء 


11 ثم تسرّع هذه الأيونات بواسطة مجال كهربائي (ز 


من الطيران) "101 


ضوع ضوء 
671 8 يريم 14 لاخر لعلوطنا 
8م ما 466 4. )ا * 8م فماع 2 قناع 1 
٠‏ إلى حو ليا 1 1 7 0ك خخ 8م 1ك« , ميشغ « * +*غ ك*“ 


القناع12 أفنعة تصوير ليثوغرافي 
“الا ,6 ,لاق: فوسفو أميدات للأدبنينالقواتين , وأي نيوكليوتيد 
نيزر 2 1 7 ليزرا 


ع#سمهر إضافة واسمات [73] بعاد الم عقن 
مغلورة حمراء أو خضرام ' ١‏ 
الفلوكوز 


تر _ سل ات 
حر 
سير مول بعد النمو 
اللاكتات 
*يتم نسخ الهااة! عكسياً إلى 00/4 مغرد الجديلة 
التطبيفات وخرئق الكقشف 


خلبل الطافرات, الألبلاث, تعددات الأشكال 
الإستعدادات الورائية, الأراض الحادة, الإصابات 


معايرة الفاا0 الطيقية معايرة مطياف الكتلة لل0808 ١‏ معايرة ترشيح الغاا0 
«الصفيفة السائلة» 
الكريات الدفيقة موسومة التهجينن ب0!14 موسوم 
ومشضر لها بمادتين فليوفور 


1س2 


(ومسامع مع ارممعخ]1) 


وب المجموعات المخبرة 

عموميات (6686:81). تلعب الجزيئات المُخبرة دوراً 
هاماً في كل من الأبحاث الأساسية والتطبيقية. وهي تُستخدم 
1) في التحليل الكيميائي الخلوي للخلايا والتحليل الكيميائي 
لنسيجى للأنسجة» © من أجل فرز الخلايا فى جهاز الفرز» 
© لإظهار أحداث الارتباط؛ مثل» الأجسام المضادة» أو 
لمستقبلات أو ال خلاط؛ و4) في الخديد من الإجراءات 
لمستخدمة في الهندسة الوراثية (مثلاً ذ في الكلونة أو تحري 
ودراسة المحضضات) . . تضم الجزيئات والذرات المخبرة 
لمستخدمة على نحو متكرر النظائر المشعة؛ والمواد 
لمفلوّرة ‏ فليوروفور-» والأنزيمات. ومن أجل ربط هذه 
لمُخبرات بالبروتينات أو ال 2214» يستخدم غالبا نظامي 
لبيوتين ‏ ستربتافيدين والديجوكسيجينين . أما المُخبرات 
لمستخدمة كثيراً في الهندسة الوراثية فتضم الجينات المشفرة 
لأنزيم بيتا غالاكتوزيداز» اللوسيفيراز» وال 658 (البروتين 
لمفلوّر الأخضر) . 

الواسمات المشعة (15ع2211< 130103011106). فى 
لمعايرات المناعية الإشعاعية (1818)؛ يتم وسم المتفاعلات 
111 روه » ويقاس النشاط الإشعاعي بعذاد الومضات. 
بينما في تجارب الوراثة الجزيئية» غالباً ما يتم استخدام 
لفوسفات الموسوم 7*8 وإقحامه ضمن جزيء ال 2714 أو 
ل خاطع باستخدام أنزيم بوليمراز ال 2214» (1)01214» شدفة 
كلشق: أو أنزيم بوليمراز ال .52/4 . بغد ذلك يمكن استخدام 
ل 2818 أو ال 8318 الموسوم إشعاعياً للكشف عن أحداث 
لتهجين (6/61101281102) بالتصوير الشعاعى الذاتى أو بشكل 
أسرع» بواسطة مُصَّوّر الفوسفور. لا تزال تستخدم هذه 
لطرائق في العديد من المختبرات؛ على الرغم من إجراءات 
وأنظمة الأمان الإشعاعي الصارمة والمنافسة من قبل إجراءات 
وطرائق أسرع» وذلك لامتيازها بالحساسية العالية. 


المواد المفلوّرة ‏ الفلوروفور ‏ (1*10105010165) . تعتبر 
المواد المفلورة كالفلورسين أو الرودامين جزيئات مُخبرة عالية 
الحساسية حتى مستوى البيكومولار (004). تستخدم الأجسام 
المضادة الموسومة بالمادة المفلورة في التحريات الكيميائية 
النسيجية والكيميائية الخلوية . فباستخدام فارز الخلايا المُفَعَلة 
بالفلورسين (86©5)» تسمح هذه المواد بفصل الخلايا 
الموسومة عن غير الموسومة بسرعة 1000 خلية بالدقيقة أو ما 
يزيد. يستخدم هذا الإجراء في علم الأحياء الخلوية؛ مثلاًء في 
فصل الخلايا البائية 8 عن الخلايا التائية 1 بعد وسم 
مستضدات محددة معروضة على سطح هذه الخلاياء وكذلك 
في فصل مزارع خليطة من البكتريا بعد وسم التسلسلات ذات 
المجموعة التصنيفية النوعية بال 18314 الريبوزومي 165 عن 
طريق التهجين (التهجين في الموقع الوق . وتجدر الإشارة 
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إلى أن صبغة جعع01 51/81 وبروميد الإيثيديوم من المواد 
لمفلورة المُخبرة عن ال 4]ا2. 


الأنزيمات (065رو2م8) . مقارنة بالجزيئات المُخبرة 
لمذكورة حتى الآن» تمتلك الأنزيمات ميزة تحسين وتعزيز 
حساسية التحليل بشكل إضافي وذلك بتضخيم الإشارة. . وتعتبر 
هذه الميزة هامة وذات فائدة كبيرة» خصوصاً في التقديرات 
ل الكو ا موت توس 
أو بالكيمياء الكهربائية» أو بالقياس الضوئي . وإذاما 
ستخدمت المعايرات الأنزيمية التى تقيس الفلورة أو تقيس 
للمعان الكيميائى» فإن حساسية الكشف يمكن أن تصل إلى 
لبيكومولار أو حتى الأتومولار. 


الديج و كسيجينين والبيوتين ‏ ستربتافيدين «نمء18ه1(18) 
(صتك401امع2اك-سناه1ط 220 . تستخدم هذه المواد الكيميائية غالباً 
لقرن الجزيء المُخبر مع الجزيء الحيوي المراد تحليله. 
الديج وكسيجينين (تبلغ كتلته المولية (م81) 390,52) هو مركب 
ستيروئيدي قابل للاقتران بالنيوكليوتيد بواسطة مجموعة 
الهيدروكسيل بدون التأثير في أحداث التهجين. كما يمكنه 
الارتباط بألفة عالية (/10*2) بالجسم المضاد المحدد الذي 
يمكن وسمه بعدة أصناف من الجزيئات المُخبرة . وعلى نحو 
شبيه » هناك أيضاً نظام البيوتين ‏ ستربتافيدين (ذو ألفة تبلغ 10 
1 . 


المعلمات الوراثية (15ع21211 عناءمء6) . يساعد إقحام 
جينات مُشفِرة لبروتينات مُخبرة على التحليل السريع لأحداث 
الكلونة. على سبيل المثال» تعتمد الغربلة ال «بيضاء - 
على تسلسل ال 2214 المتولد من بلازميد والمشفر لشدفة من 
أنزيم البيتا ‏ غالاكتوزيداز. في حالة إدخال ال 2714 الغريب 
ضمن هذه الشدفة» فإنها لا تعود متتامة مع ال 2114 الصبخ 
صسسن ٍ يعو فخ : 
المُشْفِر للجزء المتبقي من هذا الأنزيم . 


وعليه لن يتم تحليل المركب الأولي المُلوّن لمع-كا. 
-0170-3-15001/1-0[طء-4-متطوغط-5) (عنلوغاأوطناة عتدعع هططامغطء) 
(820510/م 12-8213610 المضاف للوسط إلى صبغة زرقاء. أما 
لواسم الورائي المفيد الآخر فهو البروتين ذي الفلورة الخضراء 
(6177). الذي تمّت كلونة الجين المشفر له من قنديل البحر» 
وهو يّبدي فلورة قوية من دون إضافة أي مادة. لذلك» يمكن 
ستخدام هذا الجين كمُخبر لدراسة وظيفة المحضض» أو 
لتعبير الجيني» أو التنظيم الجيني. وكذلك أيضاء تستخدم 
جينات اللوسيفيراز المكلونة من حشرات اليراع أو البكتريا 
لضوئية لذات الهدفء لكن إظهار البروتينات المّخبرة المعبّر 
عنها يتطلب إضافة مركب أولي أو على التوالي». 7 


زرقاء» 
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© التصميم البر و تيني (موتوعل سلءغوءط) 

عموميات ([6626181). يشير التصميم البروتيني أو 
هندسة البروتينات إلى التعديلات فى تسلسلات البروتين 
باستخدام الطرائق الوراثية. تستخدم تقنيات الهندسة البروتينية 
من أجل 1) فهم الآليات الأنزيمية» 2) تعديل الأنزيم أو مواقع 
الارتباط في الجسم المضاد حسب الرغبة» و3) تعديل 
خصائص الأنزيم الشاملة» مثل ثباتيته على حرارة مرتفعة» 
وعند درجات متطرفة للرقم الهيدروجيني (511)» وتجاه 
أنزيمات البروتياز (0163565:م)» بالإضافة إلى خصائص 
انحلاليته واستمناعه . وإذا ما استخدمت بنية بروتين معروف 
كنقطة بداية» وجرى استبدال أحماض أمينية مفردة أو 
تسلسلات باستخدام التطفير الموجه في الموقع عع 6-1 1زة) 
(121885626515» فيعرف مثل هذا البروتكول بالتصميم البروتيني 
لمنطقي . بينما يعرف التبديل الوراثي لأحماض أمينية عشوائيا 
ثم انتقاء المناسب منها من خلال صفاتها المحسنة باسم التطور 
لموجه (ده امامت لعاءعئ01) . 


الطرائق العامة (662612110615005©) . يتطلب كلا إجرائى 
لتصميم البروتيني المنطقي والتطور الموجه توفر الجين 
لمُشفر للبروتين. وبالنسبة إلى التصميم البروتيني المنطقي» 
تعتبر المعلومات البنيوية عن البروتين لازمة أيضا؛ 
يمكن استنباطها من البنية التى تعطيها الأشعة السينية (/2:-)» 
البنيوية؛ ومن الدموفع البدائي البشدق من البنيات العلاثية 
لبروتينات قريبة جداً بواسطة محاكاة المجانّسة . 


التطفير (110128626515) . يجري في التصميم البروتيني 
لمنطقى استبدال أحماض أمينية مفردة» أو إدخال (دهناءءوه) 
أو إلغاء («مناءاءل) تسلسل حمض أميني معين. هذه التعديلات 
تتم عادة على مستوى ال 1224 بواسطة تفاعل البوليمراز 
لتسلسلى (501)» كما أن هناك عدة بروتوكولات متوفرة 
تمكن من تنفيذها بإجراءات بسيطة» سريعة وموثوقة. ففي 
لتطفير العشوائي؛ يمكن كلونة الجين في مضيف من بكتريا .1 
61 التي خضعت لإضعاف اليات إصلاح ال 2324 لديها 
والمزروعة تحت ظروف مطفرة. أو. وكبديلٍ عن ذلك» 
ستخدام بروتكول ال 201 الذي يؤدي إلى تشكل عدد كبير من 
لأخطاء الاصطناعية خلال عملية تضخيم ال 14ا2 (1- 3/)» 
وذلك بإضافة أيونات المنغنيز 31872 أو وسائل أخرى. كما 
يعتبر الخلط الجينى طريقة أخرى فى هذا المجال» تعتمد على 
مفهوم إنشاء مكتبة من شدف ال 2714 لجينات متقاربة (يجب 
أن تكون نسبة تماثئل تسلسلاتها 80/ كحد أدنى) ثم تأشيبها 
بواسطة طرائق ال 5©128» متبوعة بغربلة فائقة الأداء للصفات 
المرغوبة. 


نيحييا 


التصميم البروتيني المنطقي (معاوعل متعامعم أهمه 2 1) . 
عادة ما يتم الحصول على البنية الثلاثية للبروتين بالتصوير 
البلوري بالأشعة السينية (إطصممع5]2110نزه نوه-ع). وأحياناً 
أيضاً بواسطة تقئيات الرنين المغناطيسي النووي ثلاثي الأبعاد 
(2/818 3) من البروتينات الموسومة يعتصري 15ل وتاج 
كما وتتوفر عالمياً (عن طريق الإتعرنت) في قواعد بيانات 
البروتينات البنيات البروتينية لأكثر من 18000 نظير. 


وبذلك» يمكن في حالة إبداء البروتين ذي الأهمية 
تشابهاً تسلسلياً بنسبة أعلى من 30/ مع بروتين آخر توافرت 
نظائره» تأمين النموذج البنائي للبروتين المبهم بدقة كافية 
لتجارب التطفير؛ وذلك باستخدام محاكاة المجائسة 
(عهناع7200 نإعه1هصوط) للبنية المبهمة بالاعتماد على النظائر 
المعروفة. حتى وقت قريب» كانت مثل هذه المحاكاة ممكنة 
فقط ضمن التفريغ» بسبب محدودية قوة الحوايِب. ولكن مع 
ظهور الحواسِب الخارقة والحواسِب عالية التوازي» فإن 
نمذجة بنيات البروتينات» والبروتينات الطافرة» وارتباطهم 
بالمركبات الأولية (2]65اةطناة) أو المستضدات (ومععناصة) 
أصبحت ممكنة في المذيب (ربما يتطلب هذا بعض الحسابات 
الميكانيكية الجزيئية (حسابات القوى الأرضية) لتآثر عدة 
عشرات الآلاف من الذرات). وعلى الرغم من التقدم الكبير» 
فإنه يجب عادة أمثلة هذه التوقعات المشتقة من طرائق -مة 
م1" بعدة دورات من المحاكاة والتجارب الوراثية 
(دورات الهندسة البروتينية). 


التنطور الموجه (670110]102 1(11601604) . على العكس من 
لتصميم البروتيني المنطقيء إن النماذج البنيوية غير ضرورية 
في هذه التقنية. فبالنسبة إلى أمثلة أنزيم ماء يُعرّض الجين 
لمشفر إلى التطفير العشوائي؛ ثم يعبّر عن السجينات العديدة 
لطافرة الناتجة فى مكتبة طافرة (/(1162212 أغصةانتس)» لحلل فى 
لنهاية بالمعايرات (0إ8553) الأنزيمية بحثاعن الصفات 
لمرغوبة. لقد أبدت تقنية العرض بالعاثية (بإهامكذك معدحام) 
كفاءة عالية في عملية أمثلة انتقائية الارتباط لدى الأجسام 
لمضادة وذلك لإتاحتها غربلة مكتبات ضخمة من الأجسام 
لمضادة الطافرة (حتى ''10). كما أنه في حالة الأنزيمات» 
تكون نوعية المعايرة الأنزيمية هامة جدأً فهى التى تحدد سرعة 
لحصول على الأشكال الطافرة ونوعيتها. فى السنوات 
لأخيرة» ساهمت هذه الطريقة (التطور الموجه) فى تحقيق 
نتائج ممتازة في مجال تحسين الأنزيمات الصناعية» مثلاّء في 
تعديل نوعيتها بالمركب الأولى (تإانع اعءمة-ع)وماوطنه) أو 
استقرارها الحراري أو القلوي. إن نظم الروبوتات أو ال 58605 
«أجهزة فرز الخلايا المفعلة المنسابة 1اءه 2164 17اء0-:110) 
(و1عه0ة) هي المستخدمة بشكل عام في هذه الطرائق. 


(22) وعنازة-ه1: محاكاة الجزيئات والتفاعلات والعمليات الخلوية باستخدام أجهزة الكمبيوتر. 


214 


(رمدععغط) عمع6) 


ل العلاج الجيني 
عموميات (6626101). من ضمن 15000 مرض تقريباً 
مسجل عند الإنسان» هناك أكثر من 90/ غير ممكن الشفاء منه 
بالمعالجة التقليدية؛ إذ إن معظم هذه الأمراض هو ناشئ إما 
بالتوريث أو بسبب خلل وراثي مكتسب. وبذلك» يتمحور 
العلاج الجيني حول إمكانية استبدال الجينات الحاصل فيها 
خلل وظيفي بجينات سليمة. مع نهاية عام 2002؛ استخدم 
بشكل أساسى في الولايات المتحدة الأمريكية ما يفوق عن 
0 بروتوكول علاج جيني لمعالجة أكثر من 3500 مريض. 
بشكل عام يعتبر العلاج الجيني الموجه نحو خلايا الإنسان 
الجسسة مشولا ولكنه غير مقبول ومُعطل عندما يتضمن نقلاً 
للجينات إلى الحيوانات المنوية (15لءه <:روم؟) أو إلى 
البويضات (6[1153ه ععء) عند الإنسان (الخلايا الجنسية)» التي 
يمكن أن تقود إلى صفات توريثية جديدة في نسل المستقبل. 
من المهم بمكان. التمييز بين العلاج الجيني خارج الجسم في 
بيئة اصطناعية (7170 «6) حيث يتم إكثار الخلايا البشرية 
وتحويلها خارج الجسم البشري قبل إعادتها من جديد». 
والمعالجة الجينية داخل الجسم (1150 مل) التي تتضمن معالجة 
مباشرة للمرضى بالمادة وراثية. 
مفاهيم عامة (5امععمهه لدرعمء6) . لا تزال الأسسن 
لوراثية لأغلب الأمراض مجهولة بشكل كبير. ولكن حتى 
لعلاج الجيني لأمراض وحيدة المورث - الجين ‏ المعروفة 
لسبب الوراثي يواجه صعوبات كبيرة: حيث يجب التغلب 
على الحواجز الحيوية المناعية للجسم وآليات الضبط الخلوي 
لموجهة ضد الأحماض النووية الغريبة. حالياً» تركز التجارب 
لعلمية على 1) تأشيب (2]108هذطتدهءه:) تسلسلات الجينات 
لقاصرة مع التسلسل الصحيح المضاف من ال 2214 المتمم 
(2114»)؛ 2) إسكات الجينات بواسطة ال 2314 المضاد 
للتعبين أو ال84 المتدخل» و3) إصلاح (1608211) تسلسلات 
ل خلاط القاصرة بخليط (25عصتطه) ال 14-8114 . تضم 
لنواقل المفضلة فى مثل هذه الإجراءات : الفيروسات القهقرية 
(تشكل حوالى 35/ من مجمل البروتوكولات)» والفيروسات 
لغدية (حوالى 27/27» والليبوزومات الكاتيونية ‏ إيجابية 
لشحنة ‏ من خلال الحقن الدهني (حوالى 12/). تسمح 
لليبوزومات الدهنية بنقل قطع أكبر من ال 2214 المتمم؛ في 
حين أن الفراغ المتاح لمقحمات (ها2هوهة) ال-2]14 الغريبة 
ضمن القفيصة الفيروسية صغير_يتراوح بين م41 
(للفيروسات غدية) وم301 (فيروس القوباء). هذه 
الليببوزومات الدهنية يمكن استخدامها كبخاخ عبر الجهاز 
التنفسي » لتصل إلى الخلايا عن طريق الالتقام الخلوي . بينما 
تحقن عادةً النواقل الفيروسية» تحت الجلدء أو داخل العضل 
أو في الورم مباشرةً. إضافة إلى ذلك.» لقد تم أيضاً وصف نقل 
النخاع العظمي من المريض بعد إجراء تعديلات على ال 4لا 
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(المعالجة بالخلايا المستمدة ذاتياً) وكذلك التطبيق المباشر 
لدحلاط. 

البروتوكولات الفردية (7:0]0015 120171010121) . يركز 
حوالى 2/3 من إجمالي بروتوكولات العلاج الجيني على 
معالجة الأورام. ولهذه الغاية» تتم إدارة الجينات الكابحة 
للورم» مثل. 88641 أو 553» أو جينات السايتوكين» مثل» 
2 أو المستضد الموائم نسيجياً. مثل» 4-87.آ]1» أو ما 
يعرف بجين الانتحار. إن البروتكولات المستخدمة في معالجة 
الأمراض وحيدة المورث تهتم في أغلب الأحيان بالعوز 
المناعي المرتبط الحاد عند الإنسان 0عصتطصمء عزعبعة) 
((50110) لإعمعاع ماع00 ملسست الناجم عن قصورالجين 
المشفر لأنزيم الأدينوزين دي أميناز ء5ستصوعك عمندممء30) 
((4طه). كما ويعتبر العلاج الجيني للأمراض المعدية 
(التلقيح ب 22/4 مجرّد) مجالا آخر للأبحاث. 

النقل الجيني خارج الجسم (0الألاع تعاأقصقها عمعو) . 
يعتمد هذا النوع من النقل على بروتوكولات تم تأسيسها بنجاح 
لازدراع النخاع العظمي. ويتمثل النوع الخلوي المفضل في 
مثل هذا الإجراء بالخلية الجذعية المكوّنة للدم وهي الخلية 
لسالفة لجميع الخلايا في الدم والجهاز المناعي. من حيث 
لمبدأء إذا كان من الممكن استبدال العوز (القصور) الوراثي 
في هذه النخاذيا التي لااترال. غير متمايزة خارج الجسم من 
خلال النقل الجيني » فإن هذه الخلايا المحورة يجب أن تتمايز 
إلى خلايا دم ومناعة «سليمة»». بعد نقلها إلى المانح. إلا أنه في 
لوقت الحالى» تعتبر زراعة الخلايا الجذعية البالغة غير 
لمتمايزة شديدة الصعوبة» كما يشكل استخدام الخلايا 
لجذعية الجنينية لهذا الغرض مسألة مثيرة للجدل. 

النقل الجيني داخل الجسم (0كلا صا تع أقصقها عمعه) . 
نجح هذا النوع من النقل الذي يهدف إلى استبدال الجينات 
لقاصرة عن طريق تعداء المريض بنواقل (19ماء6 1 أو 
ليبوزومات أو 2214» في تحويل جزء من الخلايا المستهدفة 
على الأقل. كما أنه فى بعض الحالات»؛ جرى تحسن فى 
لحالة الصحية للمريض بشكل ملموس ؛ فعلى سبيل المثال» 
عاد أربعة مرضى مراهقين من أصل خمسة يعانون العوز 
لمناعي المرتبط الحاد 61 (5©12-761) كانوا قد تلقوا العلاج 
لجيني » ؛ للعيش مع ذويهم بشكل طبيعي. إلا أنه لا يزال التعداء 
لانتقائي لنوع الخلايا المقدر سلماً مشكلة كبيرة. 

الاستنتاج (ههأونا]عمه©) . على الرغم من أن العلاج 
لجيني للأمراض وحيدة السبب عند الإنسان هو أمر ممكن من 
حيث المبدأ» إلا أن هناك العديد من المشاكل التي لم تُحل 
بعد. رداص جرت جد مرضي الحااع الصيني بالاو ياك 
لمتحدة؛ بسيب التكاثر غير المضبوط لفيروس الغدة 
لمستخدم كناقل» إلى زيادة إجراءات الأمان والسلامة 
لمستخدمة خلال المعالجة أكثر. 


العوائق العوائق 5 
سعة ضعيقة لاحتواء الإقحام في الجبتوم ع إفحام إحصائي تصاب 
الغلام الغرر 7 فقط الخلايا المنقسمة | 
ايخاربالعلاج الجيسي:نهاابة عام 2002) | 


امثلة/ الجينات المنقولة بض 

مستضدات المواءمة النسيجية, جينات مريض. 
كيت الورم جينات الانتجان 7-| ,11-22 >400 بروتوكول) 

بلحي و ات الأمرض وحيدة الموروث 
العاشي الورام الحبيبي 5 (>300 مريض, »80 بروتوكول | 
اللبمفاويات التائبة المعدلة ورائبا لقاحات الأمراض المعدية, (400 
القلوم مريض >40 يروتوكول) ‏ . 
21 تتصلب الشرابين/ إلنهاب المفاصل أمراض أخرى (104 مرضاى 
الريثاتي >60 بروتوكول 
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© دراسة البر وتبوم (وعتسسمععورط) 


عموميات (6626181©). تمت صياغة مصطلح البروتيوم 
(2دمه01م) عام 5 الذي يصف مجموع ليروتييتات 
المشفر لها في الجينوم. 

طرائق (05مطاء31) . يكمن جوهر بحث دراسة البروتيوم 
(2165ه2016م) فى فصل وتعريف عدد كبير من البروتينات. 
فعلى سبيل المثال» يحتوي بروتيوم بكتريا :001 .2 على ما 
يقارب 4000 بروتين. إن تحضير العينة هو أمر هام ويتطلب 
إجراءات لعزل بروتينات الغشاء تختلف عن تلك المتبعة لعزل 
بروتينات السيتوبلازم. في حقيقيات النوى» تستخدم بشكل 
مفضل خلاصات بروتينية لأنواع خلوية فردية حيث تقدم 
معلومات عن التعبير التفاضلي (التمايزي). تتجلى الطريقة 
الأكثر أهمية من أجل فصل البروتينات في الهجرة الكهربائية 
ثنائية الأبعاد على هلام البولي أكريلاميد (8617 28). في 
هذه الطريقة» تجري عملية الفصل في البعد الأول على أساس 
نقطة التعادل الكهربائى للبروتين» أما فى البعد الثانى فعلى 
أساس الكتلة المولية. كما يمكن تحسين التبيان عن طريق 
لتحكم بتحدر (72016826ع) درجات الرقم الهيدروجيني (1م). 
يجري التحليل شبه الكميى اح اا ا 
لتبقيع (الفضي)» ثم الغربلة» وبعد ذلك التحليل الحاسوبي 
وتسمح الأنظمة عن الأداء بتحليل مايعادل 0 هلامة 
أسبوعياً. إلا أن تحديد البروتينات نادرة الوجود (1000-10 
نسخة/ خلية)» وعلاقة البروتينات المعدلة بعد ترجمتها مع 
لبروتين السالف. والقياس الكمي هي من أهم المعوقات. 
هناك طريقة يمكن استخدامها من أجل تحقيق التحليل الكمى» 
وهي استخدام مكتبات من الأجسام المضادة المأشوبة» لكن 
ذلك يتطلب معرفة هوية البروتينات المدروسة. في هذه 
الحالة» إذا كانت كمية البروتين المعبّر عنه أكبر من 18» فإنه 
يمكن تحديد تسلسل النهاية الأمينية (27) لهذا البروتين بشرط 
أن لا تكون النهاية الأمينية مؤستلة ‏ مضاف عليها مجموعة 
فيل (1264ز»2) ؟ وبذلك يمكن مطابقة هذا التسلسل مع 
بيانات حاسوبية . وبالنسبة إلى تعريف البروتينات المعبر عنها 
بشكلٍ أقل» ٠‏ فإن قياس الكتلة الطيفي هو الطريقة المختارة؛ إذ 
يمكنّ باستخدام مطياف الكتلة 9141:21-1017”*© الحصول 
على الكتل الجزيئية التقريبية » أو كبديل عن ذلك ٠‏ يمكن هضم 
البروتينات بالهلامة بواسطة أنزي يم التريسين (صنومن)) ما يفضي 
اال ريمن اينيد دالت دمحاي كلها ايها بر اميل 
مطياف الكتلة 101-1017آخالل» ثم لدى مقارنتها بنموذج 
حاسوبي لبروتينات تم هضمها بأنزيم التربسين فإن ذلك سوف 
يقدم معلومات عن هوية البروتين المدروس. ولكن» يمكن 


استخدام هذا الإجراء فقط عند توفر تسلسل الجينوم وعندما 
يتم تحديد جميع البروتينات بجيناتها. إذا لم يكن يكن ذلك متوفراً» 
فعندئذٍ يمكن الاستعانة بمطياف زمن الطيران ذي التأين 
بالإرذاذ الإلكترونى غطعنا ,ه عسنتاحدم نا دعتصها نوهرم دمماءه81) 
((851-1701) لتحديد أنماط تشدف البروتين المجهول» وبذلك 
لحصول على مَعلّمَات تسلسل بروتينية عههعناوءة ستعام]م) 
((051) وعهاء التي بدورها غالباً ما تكون متوافقة مع مُدخَلات 
موجودة في قواعد بيانات البروتين. تبلغ حساسية كلتا 
لطريقتين عدة فيمتومو لات (ء1وصم” !10 > وعاممما - عامصماء]) 
لكل بقعة بروتينية. إلا أنه للوصول إلى هذه الحساسية» يجب 
لتعبير عن عدة مئات من الآلاف من نسخ هذا البروتين في 

التطبيقات (5ممناوعناممه) . باستخدام دراسات 
لبروتيوم (2165دم016:م) يمكن تحليل التغييرات المُحَرّضة أو 
لنوعية خلويا الموجودة في النمط البروتيني المعبر عنه لخلية 
ما. والأمئلة على ذلك : 1) الاختلافات فى نمط التعبير عن 
بروتيوم بكتريا 607 بعد نموها على الغلوكوز أو اللاكتات 
كمصدر كربونىء 2) مقارنة أنماط البروتينات لخلايا 
البتكرياس من شخص سليم بآخر مضاب بالسكري» 3) 
دراسات السمّيّة لأنماط بروتينات معدلة في الكبد بعد المعالجة 
بالأدوية. 

وهكذاء في غالب الأحيان» تم تحديد البروتينات 
الواسمة لأمراض محددة. إضافة إلى ذلك» تساعد دراسات 
البروتيوم على تحديد وظائف البروتينات في الخلية. ولتحقيق 
هذاء يحاول العلماء بناء خريطة للبروتيوم خاصة بالنوع 
الخلوي الذي تتم دراسته. وفهم التاثر البروتيني في هذا 
«المعمل الخلوي). تعتبر طريقة إدخال مُعلمات الهستيدين 5نط) 
(وع18 ورائياً من الطرائق المفيدة لذلك؛ حيث يمكن استخدام 
هذا المُعلم من أجل تنقية البروتين المعبّر عنه والبروتينات 
المترافقة من خلال التنقية بالألفة وتحديد هوياتهم بواسطة 
مطياف الكتلة . 

الدراسات التمهيدية لبروتيوم الإنسان 22دنن11) 
(©1121197ئه1 وعنتمع 10م . تتضمن قاعدة بيانات '511/155-21501 
حالياً (منتتصف 2002): 8300 تسلسل مشروح لبروتينات 
الإنسان. وتترافق هذه المدخلات مع ما يقارب 21900 مرجع » 
و21200 تعديل من تعديلات ما بعد الترجمة ‏ تجريبية أو 
متوقعة؛ و2340 شكلاً من أشكال عمليات القطع والوصل» 
و13450 من تعدد الأشكال (متونطم+مدمرزاهم) (غالبيتها مرتبطة 
بحاللات مرضية). 


)223 .5--01-101آ11خ ]1 لاتأعدصامتتاععم5 22255 خطع !1 01 عطنا حده خادختده بده نامم5عل نزع5 12 لع أ 5زد112111-25 
ويتم ببذه الطريقة إطلاق الليزر على بقعة ويقوم النسيج الغشائي بامتصاص الطاقة» التي يتم نقلها بعد ذلك إلى المحلل» ما يؤدي إلى تأيين الجزيء 


31411 : ثم تسرع هذه الأيونات بواسطة مجال كهربائي (زمن الطيران) 1701. 


بمكن أن يحتوي الكائن الأعلى الذي ملك 100000 جين على 1 مليون نوع بروتين والتي يُعَبَّر عنها بأشكال معدلة من قبل 
مختلفة من الخلايا 500004 نوع بروتين في النوع المخلوي الواحدا 
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© غربلة الأدو ية (وستسعءعى؟ ئند1) 

عموميات (626121©). جرى تقليدياً البحث عن أدوية 
جديدة ومركبات كيميائية زراعية بطرائق التجربة والخطأ. ومع 
لتطورات الحديثة في مجال علوم الحياة والمفاهيم التقنية 
للهندسة الوراثية تم استبدال هذه الطرائق بمقاربات أكثر 
عقلانية. تعتمد هذه المقاربات على المقدمة المنطقية بأن 
لأدوية تعمل على هدف واحد أو عدة أهداف داخل الكائن 
لبشري» كالأنزيمات. أو المستقبلات (615امءءه)» أو 
لقنوات الأيونية (واءعصصهطه ده) . كما يمكن أن تكون أيضاً 
أهداف المواد الزراعية بروتينات نباتية ذات أهمية في التمثيل 
لضوئي (6515)هنز5ه501]0م) . وكنتيجة للتطورات في مجالي 
دراسة الجينوم (وع1تتممعع) والبروتيوم (وعتسممعاه1م)» 


أصبحت وظائف هذه الأهداف مفييوفة أكثن. يمكن تحضير 
كميات كافية من هذه الأهداف بواسطة تقلية ة التأشيب 


(لاع10مصطءةا أمقصلط سروءهم) » كما يمكن استكشاف تآثرها مع 
دكات طي اد مصعة تجريييا. إضافة إلى ذلق؛ يمكن 
أيضاً تعديل البنيات الأساسية التي تم الحصول عليها من هذه 
المقاربات بالتصنيع الكيميائي وذلك باستخدام مقاربات 
كيميائية إندماجية» وبالتالي الحصول على أدوية أو مركبات 
كيميائية زراعية جديدة؛ عالية الكفاءة وحسب الرغبة. 


تعريف وتحضير الأهداف 280 ممناهء6تامعل1) 
(قاعع 181 01 2121105مء:م. لا يزال تحديدهوية الأهداف 
صعباً. خصوصاً بالنسبة إلى الأمراض متعددة المورثات 
(و0156356 عنصعع1)1نام) (الحالة العامة). مؤخراٌ جرى إحراز 
تقدم ملحوظ في هذا المجال عن طريق ربط دراسات أنماط 
لتوريث» على سبيل المثال» في المجتمعات المغزولة وزائياً 
مثل تلك التي في أيسلاندا أو تسمانياء مع تعدد الاشكال 
لناجم عن ني و كليوتيد مفرد تتتوتطم013201م ع0نامعاعناه عاعصزة) 
((ملاق)» أو مع أليل ماء أو مع تحليل البروتينات لذدى 
مرضى يعانون مرضا ما . وعند إيجاد أن أنزيماً ما أو قناة أيونية 
أو مستقبل هو السبب المحتمل لمرض ماء فإنه يتم استخدام 


لتجارب على الحيوانات لإثبات هذه النظرية عن طريق إنقاص 
: محدد (انامعاءومع) أو استخدام ال 4لا8# المتدذ 
جين َ 


(نكله#). فإذا قادت المقاربة المتبعة إلى تأكيد الهدف. فعندئذٍ 
من الممكن استخدام هذا الهدف في معايرة عالية الأداء للبحث 
عن (الغربلة) أدوية جديدة. على سبيل المثالء إذا عُرَف 
المستقبل المقترن ببروتين ©» (1015مءءء: 4ه1مناه»-6) كهدف» 
فإنه يجري التعبير عنه في أغشية خلايا الأرومة الليفية 
(8:001550) للفأرء مصحوباً بالتعبير عن اللوسيفراز 
(ع مهنع 1ع ن1) المأخوذ من حشرة اليراعة ((إ1اع1؟) كأنزيم مُخبر 
في سيتوبلازم الخلايا. وبذلك؛, ستَرْفَعٌ عند ارتباط رابط 
(115854) ما بهذا المستقبل» الإشارةٌ المنقولة عبر عناصر 
مستجيبة لل 1ه (أدينوزين حلقي أحادي الفوسفات عذاءلزه) 
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(181م105م 12020 عطأوممءع20 مستوى ال 5/للىم داخل الخلايا. 
وبالتالى» يمكن عند إضافة اللوسيفرين (المادة التى يعمل 
عليها أنزيم لوسيفراز) إلى هذه الخلاياء إجراء التقدير الكمي 
لارتباط الرابط باستخدام فعالية اللوسيفراز التي تعتمد على 
كمية ال 2]لهه . 

الغربلة العالية الأداء (عوستمعميهة اناطع معطا حطع 1181) . 
يستلزم النظام الواسع الانتشار في الصناعة عمليات غربلة 
بمساعدة ربوتات (206010) من أجل غربلة مكتبات ضخمة 
للمواد الكيميائية (100000 مادة أو أكثر)» وبالتالى معرفة 
قدرتها على التآثر مع الهدف الدوائي. إذ يمكن للكيمياء 
لاندماجية أن تزيد من حجم هذه المكتبات إلى ما لا نهاية 
تقريبا . لذلك يعتبر العامل المحدد للنجاح في إجراء عمليات 
لغربلة الشاملة لمثل هذه المكتبات الضخمة جداً» توفر معايرة 
سريعة ومؤكٌّدة للتآثر بين الدواء والهدف . عادة ما تجري 
لتحاليل في أطباة ف معايرة دقيقة (19]65م1011]61ءنس) تحتوي 
على 96 بؤرة» وأحياناً على 384 بؤرة. لكن تكنولوجيا رقاقة 
لسيلكون (2162”-همه1ازة) مندمجة مع مطياف الليزر الماسح 
خفضت أحجام بؤر التفاعل إضافياً حتى مستوى النانو (10)» 
ما يسمح لمعايرة أكثر من 10000 مادة كيميائية في اليوم. 

التصميم المنطقي للدواء (معنوءل عل 12210221) . على 
الرغم من أن بنيات الأشعة السينية (06-22) لأغلب الأهداف 
الدؤائية لآ تزال :غير همعروفة؟ فقن استكمر العلماءفئن 
استخدامهم محاولات استنتاج خصائص الارتباط للأدوية 
بواسطة القياس المنظومى لارتباط المواد الكيميائية النظيرة» ما 
قاد إلى ما يعرف باسم العلاقات الكمية بين البنية والفعالية 
(رخلخد0) 5منطممه اداع :لامع نا أعنماد ع كلاه تاأسمين) . 
وبذلكء اعتماداً على نموذج بنية موقع الارتباط المشتق من 
هذه التحاليل» فقد حاول العلماء أمثلة بنية الدواء الجديد 
باستخدام النمذجة الجزيئية ومقاربات حاسوبية أخرى. 

الأفاق المستقبلية (2506015 10156نا1) . فى الصناعات 
الدوائية» يصل دواء واحد فقط إلى السوق من بين 50000 مادة 
كيميائية مختبرة . وعلى الصعيد العالمي»؛ يدخل فقط 30 مركباً 
كتجيائياً ((810155) وعتاتامء [معتسيعطه نرعم) بالعا م كمواد جديدة 
فعالة حيز المركبات الدوائية. ونوا إلى وجوه سيد عرد 
لأمراض المستخصفة وأحضيا لأسباب اقتصادية» تحاول 
لشركات الدوائية العالمية زيادة فرص نجاحها باستخدام 
لغربلة المعتمدة على الهدف (عصنتدعءعىهة لعهه طساعع 1 ها) . 
إضافة إلى ذلك» هناك مفهوم آخر (استخدام الجينوم دوائياً) 
يعتمد على تحليل الأمراض الفردية المرتبطة بالتعدادات 
لشكلية (تدونطم:مستنزاهم). فإذا أمكن تحديد الأهذاف 
لفردية» بواسطة مصفوفات ال 224 على سبيل المثال» 
فعندئذٍ يمكن تفصيل الأدوية لتلائم بروتين كل شخص ينخرط 
بالتنظيم والأيض.ء ما يقود إلى أدوية شخصية مع عدد أقل من 
لتأثيرات الجانبية. 


© المعلوماتية الحيوية 
عموميات (6686181) . لا يمكن تصور التقدم السريع في 
علم الأحياء الجزيئية بدون التطورات المثيرة في استخدام 
تكنولوجيا الحاسوب والاتصالات ‏ وهما تقانتان تؤمنان 
إمكانيات التخزين» والفرز السريع» والاسترجاع على الصعيد 
لعالمى لكميات كبيرة من البيانات الحيوية. تشكل الشبكة 
لعالمية» التي تم تأسيسها مع بداية عام 1970 لخدمة 
لاتصالات السلكية واللاسلكية العلمية داخل الولايات 
لمتحدة الأمريكية» التي بدورها تشكل جزءاً من الإنترنت» 
منصة الاتصالات لتبادل البيانات. واليوم» تمتد الشبكة لتغطي 
لعالم بما يفوق 35 مليون خادم ويب (06هة ماع8) وأكثر من 
0 مليون مستخدم, وهو رقم يتزايد سنوياً. بعيداً عن 
لاستخدام التجاري المسيطر للشبكة» تمكن الإنترنت من 
لتبادل العالمى للبيانات العلمية» واسترجاعها على الصعيد 
لجماعي أو الفردي» وكذلك تنظيمها. يشتمل مصطلحا 
لمعاوماتنة الحيوية (وعتاهمهه]منمنط) والاستخدام الحيوي 
لتكنولوجيا الحاسوب (128نام2ه6100) على معالجة وتجهيز 
لمعلومات الخاصة بتسلسلات ال 4لا1 والبروتين» وبنيات 
لبروتين أيضاًء والموجهة بشكل متزايد نحو فهم أكبر 
للجينومات والبروتيومات لجميع الكائنات بما فيها الإنسان. 
معلومات التسلسل (12101512]108ععتعناوء5) . قاد 
لتطبيق الواسع والسرعة العالية في سلسلة ال 22/4 إلى زيادة 
حادة في عدد تسلسلات ال 2314 المخزنة والمتاحة للعموم. 
مع نهاية عام 2» تجاوز عدد القواعد النيوكليوتيدية 
لإجمالية المسلسلة من ال 2314 20 تريليون "!10 2). وقد 
سمح تخرين عذه البثانات: في ينك ننانات عالم واحلء مع 3 
مواقع مقابلة في كل من أمريكاء اليابان وأوروبا (المملكة 
لمتحدة)ء بالإضافة إلى إهغالها عبر الشبكة العالمية» إمكانية 
ستخدامها من قبل العلماء لمقارنة بيانات تسلسلات جديدة 
لل ذلاط بالوقت الحقيقي مع التسلسللات المعروفة؛ وكذلك 
إمكانية استخدامهم لهذه المعلومات من أجل الوصول إلى 
نتائج حول تعريف أو تطابق ما بين تسلسل ال 22/8 أو البروتين 
لذي بين أيديهم والجينات أو البروتينات المعروفة سابقا. من 
أهم قواعد البيانات الخاصة بالمعلومات عن التسلسل 
لبروتينى القاعدة +211 (مصادر معلومات البروتين «نعاه:©) 
6 و6 2 فى واشنطن ©.2» التى تتضمن 
0 مدخل» والقاعدة 5155101 فى 2/اعم6 © التى تتضمن 
0 مدخل. 


المعلومات البنيوية (1112112101020100]ءنا5)2). لقد 


(5ع1 2 سردم كسزمزظ) 
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نمت البيانات الخاصة بالبنيات الثلاثية للبروتينات بسرعة 
نسبياً مع معلومات التسلسل لاعتمادها بشكل أساسي على 
تحليل الأكنسة السيفة زو بخ التي تتضمن تحضيراً طويلاً 
للبلورات ومشتقاتها ذات المعادن الثقيلة (215اعم-لاتهعط) . 
تعتبر هذه المشكلة التجريبية عقبة أساسية أمام تحليل 
لمعقدات البروتينية الضخمة وبروتينات الغشاء» المشكلة 
حوالى 30/ من البروتينات المعروفة. يعتبر تحليل بنية البروتين 
بواسطة جهاز الرنين النووي المغناطيسي (0/111) متعدد 
لأبعاد» إجراءاً بديلاً قابلاً للتطبيق على البروتينات الموجودة 
فى المحلول» ولكنه حالياً محدود بالبروتينات ذات الكتلة 
لمولة الأصغر من 3016128. على الرغم من هذه الصعوبات 
لعجريبية» فقد تجاوز عده البئيات البروتيئية المتاحة في بنك 
بيانات البروتينات ((2108) 8256 12218 صاعاه2)) مع نهاية عام 
2 أكثر من 18000 بنية» بزيادة قدرها حوالى 3000 بنية 
بالعام. يمكن» إذا كان مقدار التطابق بين تسلسل البروتين 
(لبروتين ذي بنية ثلاثية غير معروفة) الذي تتم دراسته وتسلسل 
بروتين ذي بنية محددة تجريبياً أكثر من 2/30 بناء نموذج 
بنيوي للبروتين المجهول على الحاسوب باستخدام محاكاة 
المجانّسة (ع«ذاءع04<< نرعه1هحدمط) ؛ إذ باستطاعة الفرد حالياً أن 
يجيد في الفواعد البكيوية جوالى 100 إلى 150بنية بروكين 
مختلف. ومع أن العدد النظري للتسلسلات البروتينية المحتملة 
كبير وضخم (يبلغ العدد المحتمل للعجلسادات المختلفة 
لبروتين مكون من 300 حمض أميني حوالى ”*20): فإن هناك 

فقط تركيبين بنيويين ثانويين (حلزون ألفا («ناعط ») وصفيحة 
بيتا (اءععط5 8)) مستقران ليا مما يخفض العدد المحتمل 
للبنيات البروتينية بشكل كبير. علاوة على ذلك» يبدو أن 
البنيات الأكبر تتشكل بطريقة معيارية. كما ويعتقد أن عدد 
البنيات الأساسية لا تزيد على 1500. يحاول علم دراسة الجينوم 
البنيوي (ك6 7711م 01 "تج أهتستاعنةاى) توقع بنية ووظيفة جميع 
البروتينات في البروتيوم (26ده2016م) واستخدام هذه 
المبلرمات لقهر بات البرويدات الالجمالة. 


التحليل الوظيفى (20110522122211515نا1) . يركز العديد 
من المواقع الشبكية المتخصصة على أنزيمات مفردة مثل 
الأستيل كولين إستيراز (78565عاوعصنامطه الاء0ة)» القنوات 
الأيونية» المستقبلات» السايتوكينات (وعءصفامانزه) 
والمعلومات الجينومية. إضافة إلى ذلك» هناك محاولاات 
لتحليل تغير التدفق الأيضي (5ع1! عناهطةاءم) في جميع 
الكائتنات (الهندسة الأيضية)» وكذلك شبكات نقل الإشارة 
المعقدة فيه (ديناميكية النظام). 


22 


0 6 


----- مواقع هامة على الشبكة العالمية (إتنقاء صغير) ‏ - 
تسلسلات ال4١0‏ 
تون ندند تسد ميس ييه >200 بليون زوج فاعدي تج با 
7 آنا 3 اداع كاك (كاثون قاعدة بياتات 
مرزعى وان زطلل بور 1 قاعدة بياتات ال4ا60 
في اليابان اثلاث 

ألا هع 2ك باوكا 
حدكياة لامو التب لله .اجام ميب 
0_0 موا مانا 
/ذنق ,احا حالم كيين 


203 


لي الأيض 35 الاستقلاب 5 (مسكتامطدغاء31) 


عموميات (6626181©). على الرغم من انقضاء أكثر من 4 
بلايين عام من الحياة على سطح الأرض.» التي قادت إلى تنوع 
كبير فى الكائنات الحية» فإن الوحدات البنائية الأساسية 
وأنماط أيضها وتضاعفها اعتمدت على اختلافات قليلة في 
مبادئها الأساسية؛ إذ تجاوز عدد الأنواع المليون نو يغ إلى حد 
بعيد» الم ا 0 
المختلفة» كما يكفى عدة مئات من الاف البروتينات (يتماثل 
العديد منها بشكل كبير مع كائنات حقيقية النوى وحيدة الخلية 
مثل الخميرة 2676«(5146 5معبز500110707) لبناء وصيانة كائن 
أعلى مغل الإنسان. تشكل جميع الكائنات الحية على سطح 
الأرض شبكة بيئية حساسة تضم آلافاً عديدة من الأنواع 
المتخصصة التى تحيا تحت شروط بيئية متنوعة جداً (أعشاش 
بيئية). يكمن التفريق الرئيسي بين هذه الكائنات في كون بعضها 
ذاتي التغذية (#نطمهماهاناه) : تستخدم الي0© كمصدر أساسي 
للكربون» وبعضها الآخر غيري التغذية (عنطمهخاممعاعط)» 
تحتاج إلى المركبات العضوية للنمو. كما يكمن التفريق الآخر 
فى كونها كائنات هوائية» تنمو بوجود الهواء». أو كائنات 
لاهوائية. وبالنظر إلى تفاصيل عمليات الأيض فإنها تختلف بين 
لكائنات أيضاً. على سبيل المثال». من خلال كيفية تمثيل 
لغلكوز: عبر مسار فروكتوز - 6:»1- بيس فوسفات -هوماعنم]) 
(©121م05طم1,6-15 «(تحلل الغلوكوز (وزةنزامءنرع))» أو مسار 
لفوسفات الخماسى (عأقطمومطم عومغصوم)» أو تساز 2 اكيقوت 
3- ديأوكسى -6- فوسفوغلوكونات -6-نر«معل-10-3م-2) 
(ع)ق همعن اعم طمومطم ٠‏ ومع انجاز سَلسَلة الجينوم ؛ أصبحت 
لمشاهدة المثيرة للفروقات البنيوية والايضية ممكنة؛ مما 
يساعد على فهم أفضل لكيفية تأقلم الكائن مع بيئته الخاصة. 
كما يتم السير بخطوات واسعة في فهم الشبكات التنظيمية 
داخل الكائنات والتفاعلات المتبادلة البيئية فيما بينها (ديناميكية 
لنظام؛ علم الضبط الحيوي) ؛ إضافة إلى تعلم محاكاة الأنظمة 
لحية المعقدة تحاشوبياً (م16ازه-ص6 . أما في مجال التقانة 
لحيوية» فتتجلى الفائدة الأساسية فى تعديل الأيض» مثلا» 
زيادة عطاء المنتج» والتخلص من المنتج الثانوي»؛ أو في 
لتونية» لإقحام أو إزالة صفة نمط ظاهري (201756عطام) . كما 
وتُعرّز أكثر فأكثر الطرائق التقليدية فى التصالب (عمنووه2») أو 
لتطفير (018082<) المتبوعة بالانتقاء ٠»‏ وذلك من خلال 
لهندسة الوراثية. 

أيض التغذية الذاتية (صز5نآه36اع عنطمه]مانحه) . 
تختزل الكائنات ذاتية التغذية غاز ثانى أوكسيد الكربون (02©) 
إلى مصادر كربونية مثل الغلوكوز. وتحصل الكائنات الضوئية 
التغذية (عنطم00ه]0ام) مثل النباتات». الطحالب (31826) 
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والبكتريا الزرقاء (61712اء62ه2نزه) على الطاقة اللازمة لهذه 
العملية من الضوء الذي تحوله ضمن مراكز التفاعل الضوئي 
إلى طاقة كيميائية مختزنة على شكل أدينوزين ثلاثي الفوسفات 
415) («العملة العالمية للطاقة»). أما الكائنات جمادية التغذية 
(#نطمعاهط)1)» فتشتق الطاقة من أكسدة المركبات غير العضوية 
مثل» 21 8 والأيونات المعدنية. تشمل الكائنات ذاتية التغذية 
الهامة فى التقانة الحيوية النباتات المحورة وراثياً» البكتريا 
المثبتة لاكزوت (متعامط عصذركضانه) وال فللنعهطمن1 
المستخدمة تضفية المعادن. 


أيض الكائنات اللاهوائية غيرية التغذية عننحامهاه:عاء11) 
(3ولاهط 2اعدد زط 202620 . تستخدم الكائنات اللاهوائية غيرية 
التغذية في التقانة الحيوية لإنتاج الإيغانول (امسقطاء)» 
الأسيغون («مامعة)» البيوتانول (18201ناط) وحمض اللبن 
(210 عناءه1) . تولد هذه الكائنات مركب الطاقة. 417 بواسطة 
هدم (تددناهه26ه) السكريات. وتعتبر الأوليات المشكلة 
للميثان (دعقطععة عسصنصسمه]-عممطاعم) التي تتطور في المعالجة 
اللاهواتية للرسابة جزءاً من هذه المجموعة؛ حيث تبدي بعض 
الخطوات الأيضية غير العادية. يشكل الأيض اللاهوائى كمية 
قليلة من الطاقة بكفاءة قليلة. 1 


أيض الكائنات غيرية التغذية الهوائية عننحامهاه:عاء1]) 
(متوتاهط اعم ءزط20ع2 . تبدي معظم الكائنات المجهرية 
المستخدمة في التقانة الحيوية أيضاً هوائياً غيري التغذية. إن 
و ل ل 
التي تغذي بدورها دورة حمض الليمون (عاءنزه 24 عتناك) ؟ 
حيث يب م عطاؤها 36 مولا (010م) من مركب ال 878 لكل 
نوا جع نكر الكار زكر » وهر صظاز حبر جا متاك هده 
منتجات تقانية حيوية مثل حمض الليمون وحمض الغلوتاميك 
(2010 عنسطاساع) يتم اشتقاقها من دورة حمض الليمون التي 
بدورها يجب أن تغذى بمسارات ترميمية في الكائنات عالية 
لإنتاجية. 


الاستقلاب الثانوي (متدناهط هاعد (560020831) . يشكل 
لعديد من الكائنات مركبات ثانوية أيضية ليس لها دور أساسي 
في وظائف الخلية الأولية (مستقلبات ثانوية). في النباتات» 
تلعب المستقلبات الثانوية دوراً هاماً في آليات الدفاع ضد 
لممرضات والمفترسات وفي جذب الحشرات للتلقيح 
والانتشار. أمافى الكائنات المجهرية. فإنالوظيفة 
لفيزيولوجية للمستقلبات الثانوية أقل وضوحاًء وأغلبيتها 
منتجات تقانية حيوية هامة مثل مضادات الحيوية» 
لألكلويدات (211210145)؛ المواد الصباغية» أو المركبات 
لعطرية. 
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عموميات (21:عم»ء6). قاد التطور والتقدم المعرفي 
لعميق بعمليات الأيض ومساراته وتنظيمها إلى محاولات 
جادة في وصف التدفق الأيضي (««ننا؟ عناهط ماعص) الكامل 
لجميع الخلاياء باستخدام النمذجة الرياضية» والمحاكاة 
لحاسوبية وتقنيات قياس دقيقة وسريعة. واعتماداً على هذه 
لتحاليل ؛ يسعى المستكشفون إلى تعديل الأيض» والوظائف 
لتنظيمية وشبكات الإشارات لتوجيه التدفق الأيضي نحو منتج 
مرغوب أو لأقلمته مع مصدر كربوني مرغوب (الهندسة 
لأيضية). وعادة ما يتضمن هذا الإجراء التجريبى هندسة وراثية 
لخطوة مفتاحية في التصنيع أو الهدم (التصميم الأيضي). 

تحليلالتدفق الأيمضى (515لإ[قطة عنناا] عتآهطماء 31) . 
يمكن عند فهم الكيمياء الحيوية لمسار أيضي ماء صياغة نظام 
من المعادلات المتوازنة لكل مركب وسيط وجمعها مع بعضها 
لبعض في قالب قياس رياضي (جتتاقم عذكاعصرهنطء1ه)؟)» ثم 
باستخدام :هذه المعادلات تحت شروط تم وضعها يمكن 
حساب التدفق الأيضي ضمن هذا المسار. من أهم الشروط 
لواجب مراعاتها إمكانية القياس الكمي لنقل الكتلة إلى ومن 
البيئة عبر غشاء الخلية (أخذ المركب الأولي (5051181) وتحرير 
لمنتج). إلا أن ذلك يمكن أن يكون غير كاف لحل نظام 
معادلات التوازن بشكل واضح. فمن الضروري في الحالة 
لقياسية للتدفقات الأيضية عبر مسارات إضافية » تقدير تحديد 
لفعاليات الأنزيمية» أو قياس سيماء التعبير عن الجينات 
باستخدام مصفوفات ال 2214» أو القيام بتجارب واسمة 
باستخدام مسابر (0506568) موسومة بنظائر مشعة (2140 2311 
م32, (355 أو نظائر مستقرة (©3! أو 1721). لتحقيق هذه الغاية» 
تنمى الخلايا على مزائج محددة المكونات من المركبات 
الأولية (8165:اوطناة) الموسومة بالنظائرء ويتم تحليل 
التمسةتقلبات»: التي تكون أحماتاً جزيئات ضخمة 
(125ناع016 دهاع همم) أنضًا + للكشقفكف عن توزع النظير» ؛ باستخدام 
جهاز الرنين النووي المغناطيسي عناعمع فط ممعاعيم)) 
(212/112) عمسهدووه: أو مطياف الكتلة نع اع حطاه ناعدء م5 22355) 
((05). في الحالات المفضلة؛ ربما يسمح استخدام مثل هذه 
الصا - العوسومة بالنظائر (53تروم ماهم بتوليد نموذج 


الخلية. 


(عستىء ستعص عتلتطداء831) 


تحليل الضبط الأيضى (كلولا[هصة [مختاصمء عناهطماء 8) . 
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لفهم ومعرفة أي أنزيم في المسار هو المحدّد للتدفق الأيضي» 
فإنه يجب تحليل تراتبية التحكم بالتدفق. بصيغة أخرى» يجب 
علينا معرفة التغير التجزئي (عع8صقطء [هسمنتاعة:]) في فعاليات 
جميع الأنزيمات المِتَضْمّنة» الذي يمتلك التأثير الأكبر في 
الفساز الإجمالي. عادة مايكون هذا النوع من الضبط أو 
التحكم موزعاً ضمن عدة أنزيمات. وبذلك». من أجل تحديد 
مكافئ التحكم لكل أنزيم» فإنه يتم تعديل التعبير عن هذه 
الانزيمات عن طريق الهندسة الوراثية» وبعد ذلك القيام 
بتحليل التغير الناجم في التدفق الأيضي كمياًء أو كبديل عن 
ذلك. يمكن حساب مكافئات التحكم بالتدفق اعتمادا على 
نماذج رياضية تصف بشكل مناسب المعايير الحركية لشبكة 
المسار الذي تتم دراسته. وبغية توثيق هذه النماذج تجريبياء 
تقاس المستقلبات داخل الخلية تحت شروط تجريبية مؤقتة ؛ 
الذي يتمء على سبيل المثال». من خلال تحفيز زرعة خلوية 
ساكنة بإضافة المركب الأولى (علهناقطناة) (مثل الغلوكوز) 
وقياس استجابة الخلية عن طريق تحليل جميع التراكيز الداخلية 
ذات العلاقة في المزيج. 

التطبيقات (116011025مم4) . تستخدم غالباً هذه الطرائق 
فى الكائنات المجهرية من أجل 1) تعزيز طيف المركبات 
الأولية» 2) توسيع إمكانيتهم على التفكيك الحيوي 
(دمناه20عع0100)» و 3) زيادة عطاء إنتاج المستقلبات. 

على سبيل المثال» تمت كلونة مشغل اللاكتوز 56ه120]0) 
(معمه بنجاح والتعبير عنه في 15 00101145 ممأ 
سمح باستخدام مصل اللبن من أجل إنتاج الإيثانول» وكذلك 
في 1 11 “11 00111 لونتاج اللايسين (عصلةئ1) 
وحمض الغلوتاميك (2010 ءنسهاناع) من مصل اللبن. كما تم 
عن طريق كلونة الجينات الخاصة بأيض المركبات العطرية 
ضمن بكتريا 52.813 25614071011845 » الحصول على طافرات 
مهندسة» تختلف عن السلالة البرية حيث استطاعت النمو على 
مركبات عطرية مكلورة (160هصترماطه) أو مضاف إليها الميثيل 
(160ة1لإطاعم) . وتدرس زيادة تشكل تشكل المنتج بواسطة الهندسة 
الأيضية لعدة أغراض» مغلا لإنتاج الأحماض الأمينية: 
الإيثانول» البولميرات الحيوية» والفيتامينات وَأيضا لإنتاج 
المستقلبات الثانوية كمضادات الحيوية. على سبيل المثال» قاد 
التحليل الشامل للتدفقات الأيضية المنافسة خلال التصنيع 
الحيوي وإفراز اللايسين (عطذةاآسآ) فى «بطعاعمطءمبر:هم0) 
7 إلى استراتيجية زادت من عطاء اللايسين بمقدار 
0 باستخدام الوراثة الجزيئية لإعادة توجيه التدفق. 
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(3ع010غ1ط مسعاوروهك) 


© علم أحياء (بيولوجيا) النظم 

عموميات ([618م66). إن علم أحياء النظم هو مجال 
بحثى حديث يهدف إلى وصف وظائف الخلايا بشكل متكامل. 
يعتمد هذا العلم على التحليل الوظيفي للمركبات الأيضية» 
والتنظيمية وتاقلة الإشارة» التي هي أجزاء وظيفية تجتمع مع 
بعضها البعض لتقدم نموذجٌ خليةٍ قائماً على التجربة ويسمح 
بتوقعات تفاعلية عن سلوك الخلية. يكمن هدف علم أحياء 
النظم البعيد المدى في» على سبيل المثال» دعم التجارب 
السريرية بواسطة دراسات المحاكاة. وباستخدام الممائلة» 
يعتبر هذا العلم خريطة طرق ديناميكية للخلية؛ التي تضم 
أنماطاً مرورية» وسبب ظهور هذه الأنماط» وكيفية التحكم 
بهم. 

المكونات المفتاحية (6515م0متدهه لإع1) . قبل تجميع 
لمعلومات على النظام الحيوي» يجب أن تصبح البيانات 
لتفصيلية عن بنية النظام (©517/©11/1 517115(زى) متاحة. وهي تضم 
وظائف الجينات وتآئرها فيما بينهاء وبنيات البروتيتات» 
والمسارات الكيميائية حيوية» والآليات المسؤولة عن تعديل 
لبنيات الخلوية الداخلية (وع1ااءنا)5 131نا1اءعء مام والبنيات 
لخلوية المتعددة (وعتنااءعنام)5 1ة1نااءه1داص) . أما الخاصية 
لمفتاحية الثانية للخلايا الحية فتكمن في قدرتها على المرور 
بتغيرات حركية (ديناميكية)؛ استجابةً لعوامل داخلية أو 
خارجية توصف ب دراسات المحاكاة (104165ى «ه1ماء+زى) ؛ التى 
تسمح بتعريف الآليات الضرورية المسؤولة عن سلوكيات 
معينة. كما يجب توضيح عوامل التحكم (7ماعه/ 1 ادمع ) التي 
تقلل القصور الوظيفي. وفي الختام» تساعد مبادئ التصميم 
(دعاجرفء ةم «وذد46) والمحاكاة على تجميع النماذج المشار إليها 
في لظام وظيفي تداهل: 

القياس (1163510152621) . يتطلب أي تحليل للتنظيم 
الحيوي في نظام حي معقد قواعد بيانات شاملة؛ مثل» وضع 
سيماء لسَلسَّلة الجينات والتعبير عنها(الجينوم 
والترانسكريبتوم ‏ مجموع جزيئات المنسوخ - 
((عتدمامتعوصةء))» وتحليل البروتيوم (عتدمعاهم)» والقياس 
لمتزامن للفعالية الأنزيمية والمستقلبات (مجموع المستقلبات 
في الحي 5 ميتابوليم - (عدده 1ط ماع م)) في غضون أجزاء من 
لميللى ثانية» وذلك من أجل متابعة أحداث عمليات 
لاستقلاب تحت شروط معرّفة بشكل جيد مع أداء عالٍ. وتعتبر 
لقياسات ذات الجزيء المفرد بواسطة الأجهزة النانونية 
لروبتية والفيمتوليزر (55ء125ماصع؟) التي تسمح بإظهار التآثرات 
لجزيئية أمثلة تقليدية للقياس (كال (عصدماعممعاهذ. أما النظم 
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السائلة الدقيقة مثل جهاز التحليل الكلى الدقيق 10181 هتعند) 
((كك] -نر) ستعاولزة ؤزولا2221» فهى نظم متطورة تسمح بقياس 
أجزاء تبلغ ما يقارب بيكوليترات 10:7) من العينة بسرعة ودقة. 
كما أن هناك تقئنيات عديدة أخرى كال 61م ومعدات الهجرة 
الكهربائي الشعرية (5زقع1مطامهماععاء 2ه[ لتطده) لفصل 
البروتينات» يتم حالياً تصغيرها لتتبع »؛ على سبيل المثال» 
مستويات الحتطجع الرسول وتعديلاات البروتين. 


القوة والمتانة (55ع5]5نا106) . تبدي النظم الحيوية قوة 
ومتانة كبيرة تمكنها من السيطرة وحماية الخلية إذا ما خرج أحد 
لأنظمة الفرعية عن السيطرة. وتضم المعايير الظواهرية 
اجات وا تر الى لوانة: 1) القدرة على مكافحة التغيرات 

لبيئتية؛ 2) عدم الحساسية النسبية للنظام بشأن التغيرات 
للحركية؛ 3 تحطم رشيق لوظائف النظام بعد الضرر بدلا من 
لانهيار الكارثي. يتم تحقيق هذا السلوك بواسطة أنظمة تحكم 
متعددة مثل التحكم الاسترجاعي السلبي والتحكم 
لاسترجاعي الأمامي» ووفرة و تباي بديات الوظائف 
لضرورية» والقدرة على التعديل والتكيف التي تتضمن العزل 
لفيزيائي أو الوظيفي للنظم الفرعية المتضررة مما يمنع انتشار 
أحد الوحدات المعطلة إلى وحدات أخرى. 


الأدوات الحاسوبية (0015] فده ناه انا صطرمت) . . تستخدم 
بكثرة الأدوات الحاسوبية المصممة أصلاً لأهداف الهندسة 
العامة في النظم الحيوية. فبسبب كون عمليات إدخال 
البيانات» وإدراتهاء وإظهارهاء وتحليل النظم الخلوية على 
مستوى ضخم مهمة معقدة وتحدٍ كبير» فقد تم تطوير العديد 
من برامج النذمذجة والمحاكاة لتسهيل ذلك. حديثاً» ظهر نظام 
(ع12281128 منا 81211 1اعء) 111 ااعه و1111 برع 81010) 581311 
(28نا18528 هنا كمقايسات واعدة في تعريف نموذج القراءة 
الحاسوبي المعتمد على نظام 1. تمكن هذه المقايسات 
من تبادل النماذج» بغض النظر عن الأداة الحاسوبية 
المستخدمة. كما وقد بُنيَ علم أسياء النظم طعمءط :ه11 
(58177) على طريقة .58211 وهو يؤمن إطار عمل لبرنامج 
نمذجة مفتوح يمكن مشاركته بين عدة مراكز بحثية لمشاريع 
تعاونية. 

الاتحادات والتطبيقات (210535ء1امزمة لطة 12 مقصه2) . 
ينفذ العديد من المشاريع الأساسية حالياً في الولايات المتحدة 
الأمريكية (مثلاء حلف التأشير الخلويء 2ه] ععصدنلاه) 
(1505ى (عمناا2ز5 د1إنطاءهء» واليابان (مثلاّ مشروع (مصمالكل 
وألمانيا (علم أحياء النظم لخلية الكبد). 


خليل آثار 613 ,1415 إعتماداً على الالالا 
ارب إنقاص جين محدد 
810-70 أو الرذاذ الالكنروني المزود بمطياف كثلة. 
الهجرة الكهربائية الثنائية الأبعاد على الهلامة 
نظام الهجيئين. المجهر الالكتروني الذري. النقل 
الالكنروني الرنيثي المفلور. 
شيكة نقفط الإشارات 
عامل النمو اللمحوّل ببتا (]-/6) 
شبكة نقل الإشارة في خلابا الثدبيات. 
1 المعتمدة على 553 تقاعل و561 جمع. 
8 غالبية التجمعات عبارة عن بروتينات أو 
09 أنزبات مفعّلة بالقسفرة 


النقاط الحمراء: خطوات التفاعل 
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"ا مسائل أمانيةء أخلاقية واقتصادية 


© الأمان فى الهندسة الوراثية 
(عستاءعسلعص علتاأعمعع سل واء 1و 5) 


عموميات (لمتعمء6) . مع بداية تطوير تقنية ال 120114 
العؤشت ((21]4:) خلاط اسمصتطسرمءع:) , عبّر العلماء ء عن 
مخاوفهم من أمان التقنيات المستخدمة في نقل الجينات من 
كائن إلى آخر. وبعد فترة من التوقف وبدافع ذاتي من العلماء 
فى أمريكا والمملكة المتحدة بعد مؤتمر أسيلومار (51102081ه) 
عام 5 أصبح الأمان في الهندسة الوراثية حالياً يخضع في 
جميع البلدان الصناعية للأنظمة» وفي بعضها الآخر إلى 
قوانين » مع وجود اختلافات هامة في التفاصيل ؛ مثلاء في 
إجراءات الاحتواء المطلوبة. 

إرشادات المعهد الوطنى للصحة (7/151) فى الولايات 
المتحدة الأمريكية . إن عملية تقدير المخاطر هى عملية ذاتية 
في نهاية المطاف. ويجب على الباحث القيام بعملية تقدير أولية 
للمخاطر بالاعتماد على مجموعة الخطر ((©1) مناممع عاوذ) 
لكل عامل. تصنف العوامل الخطر في أربع مجموعات حسب 
إمكانية أمراضهم النسبية للإنسان السليم باستخدام المعايير 
التالية: 1) عوامل تتبع مجموعة الخطورة 1 (1861) وهي 
عوامل غير مرتبطة بمرض يصيب البشر السليمين البالغين؛ 2) 
عوامل تتبع مجموعة الخطورة 2 (1©62) وهي عوامل ترتبط 
بمرض بشري نادر الأهمية وتتوفر له طرق وقائية وعلاجية في 
أغلب الأحيان؛ 3) عوامل تتبع مجموعة الخطورة 3 (863) 
وهي عوامل ترتبط بأمراض خطيرة ومميتة للإنسان التي يمكن 
أن تتوفر لها طرق وقائية أو علاجية؛ 4) عوامل تتبع مجموعة 
الخطورة 4 (164) وهي عوامل من المرجح أن تسبب أمراضاً 
خطيرة أو مميتة للإنسان» التى لا تتوفر لها عادة طرق وقائية أو 
علاجية. 1 


الإرشادات الأوروبية (101565أناع صوءم8110) . يجري 
العمل في أوروباء باستخدام جهاز رقابي إلزامي. وهو يتطلب 
تقديراً للمخاطر المرتبطة باستخدام الكائنات المعدلة فراكها 
((1/105©) فتمقتصدع 01 0160مص7 نزالدء1أعمعع) . إن جميع 
الأعمال على الكائنات المعدلة ووائياً التي يتم تنفيذها داخل 
الاتحاد الأوربي تنظم بشكل صارم بواسطة التوجيهات 
الأوروبية (التوجيهات الأوروبية من أجل الاستخدام المعزول 
للكائنات المجهرية المعدلة وراثياء 01560مص نإللدءتاعمعع) 
((211/15© قلممتصدع:200هندد؛ حيث تنفذ كل دولة فى الاتحاد 
هذه التوجيهات في نظامها التشريعي. ففي المملكة المتحدة» 
تغطي القوانين جميع الكائنات» وليس فقط الكائنات 
المجهرية. كما تقوم مؤسسة الصحة والأمان قصه طااه»81) 
((1518]) عالاماءء<8 52169 بفرض وتطبيق القانون فى المملكة 
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المتحدة الذي يضبط أمان النشاطات المُتَضَمّنة كائنات معدلة 
ودائياً ضمن شروط الاحتواء (العود) (إتنظيمات توجيهية 
0)). تصنف الكائنات الور المعدلة وزائياً (01111) 
ضمن أربعة أصناف بالاعتماد على تقدير الخطر. وعندما تقع 
قياسات السيطرة المقدرة بين مستويين للعزل» يتوجب 
تصنيف النشاط ضمن المستوى الأعلى. كما يجب إعلام 
ال 58 ببعض النشاطات التي تنطوي على كائنات معدلة 
وراثياً. 


العاملون المدربون (61502261م 1531260) . يجب على 
أفراد فريق العمل كاملا الذين يقومون بتنفيذ التجارب الوراثية 
أن يكونوا مدربين مهنياً على قدرٍ كافٍ. وأن يتلقوا دورياً 
تعليمات رسمية إضافية . كما يكون مدير المشروع مسؤولاً عن 
لتنفيذ الاحترافي لجميع التجارب وعن توثيقها. في بعض 
لبلدان» يجب تعيين ضابط أمان أحيائي لكل مختبر أو لعدة 
مختبرات الذي» باسم الضابط التنفيذي المركزي للمعهد, 
يشرف على الحالة الفنية للمختبرات ويتشاور مع مدراء 
لمشاريع. 

تجهيز المختبرات (12121ط انوع (1:25012101) . يجب 

مسح المختبرات المستخدمة في الهندسة الوراثية بواسطة 

لعي اع م 
لجهات التشريعية وأن تتم الموافقة عليها . واعتماداً على 
لتجارب التي ستجرى فيهاء يجب أن تلتزم هذه المختبرات 
بتحقيق مستويات الأمان الحيوي أو الاحتواء المختلفة 
((851) واءنه1 نراءلهوه1ط)» ويجب أن تتواءم مواصفات تشييد 
لبناء فيها مع هذه المقايسات (مثل سطوح عمل نظيفة مزودة 
بضغط سلبي» وأقفال). تتزايد متطلبات التخلص من مياه 
لصرفء والهواء العادم والفضلات مع تزايد مستويات الأمان. 
وهو أمرٌ يتعلق أيضاً بالتفتيشات الصحية. ففي ألمانياء مثلا» 
يجب على جميع العاملين الذين يستخدمون عوامل تتبع 
مجموعة الخظورةا لكان (8003) راضلى الخضوع احرص 
طبية دورية. إضافة إلى ذلك» تخضع المرافق الخاصة بإنتاج 
المنتجات المؤشبة (اأصقصنطحدمءعم) ات أكثر حزماً. ٠‏ وفي 
بعض البلدان». يدعى العامة للمساهمة فى تسجيل معامل 
الإنتاج بدءاً من المستوى 162. 1 

التوثيق (2121102ءدتنهه12) هوك يجب إعلام 
المكتب التنظيمي ببدء عمل مختبر الهندسة الوراثية؛ كما يجب 
أن يكون هذا المختبر مسجلا . في هذه المختبرات يلزم توثيق 
جميع التجارب. ففي ألمانياء تحفظ المستندات المتعلقة 
بمجموعة الخطورة 1 (1©) لمدة 10 سنوات؛ بينما تحفظ 
تلك المتعلقة بعوامل تتبع لمجموعة الخطورة 2 (862) أو أكثر 
لمدة 30 عاماً. 


مكتتبرالهتدسة ال وورائية 932 و1831 طب قا للقوائي نالأقانية] - 
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(9ع10مصطءء)10ط سرمع] لع كترعل كاعس لمم آه سمتنمسوء]]1) 


عموميات (لمتعمعء) . ينظم تصني وبيع المنتجات 
لمهندسة وراثياً بمجموعة معقدة من الأنظمة المعدة لخدمة 
١‏ من المستهلك والبيئة. على الرغم من الاختلافات في 
لتنظيمات الوطنية» فإن هذه القواعد متشابهة في أغلب 
لبلدان. ولكون الولايات المتحدة هى الرائدة فى مجال 
لهندسة الوراثية» فإن هذه الدراسة تركز على التنظيمات 
لمتخذة في هذا البلد. إن أغلب التنظيمات تصدر عن قسم 
لزراعة (0584)) (الزراعة» الاختبارات الحقلية)» وكالة 
حماية البيئة ((ى224) لإعمععة دم ناءعامع2 لها مع ممعت حمظ) 
(مبيدات الحشرات,؛ الكائنات المجهرية المعدلة وراثياً)» 
وإدارة الغذاء والدواء ه5216 أصنسلة عن هسه 2004) 
((74) (منتجات غذائية والإضافات والمستحضرات الدوائية 
العحئوية): 

تسجيل المركبات الدوائية (الحيوية) 012 دهن هتادزعء 1) 
(1681ناء 3112م (15ط) . تسجل المنتجات الصيد لانية بواسطة 
السلطات الصحية العليا للبلد» فى الولايات المتحدة» عبر 
إدارة االغذاء والدواء ده هم اوتستصل م عن 4صة 000]) 
((024). ولتسجيل عقار ماء يجب تقديم الوثائق التالية: 1) 
بيانات شاملة عن فعاليته وأمانه» 2) توثيق دقيق لعملية التصنيع 
بمواقع مرخصة (9001 150)» و3) وثائق تؤكد الاستمرار في 
مراقبة الجودة. يبدأ عادة إجراء التسجيل بمرحلة ما قبل سريرية 
(عققطم لدعتصتاءء:م)» حيث تخكبر الفعالية والأمان فن 
مختبرات البحث العلمي وبتجارب على الحيوانات. وفي حالة 
الحصول على نتائج إيجابية» عندئذٍ تبدأ عملية تصنيع الدواء 
ويعطى حالة دواء تجريبي؛ بحيث يدخل بحلقة من الاختبارات 
السريرية على البشر. أولأء يجري اختبار أمن العقار على 
مجموعة صغيرة من الأصحاء المتطوعين (مرحلة سريرية 1). 
ثم يُتبع باعتماد الفعالية والأمان على مجموعات من المرضى 
(مرحلة سريرية 11). وعند الحصول على نتائج جيدة وواعدة» 
يجري اختبار فعالية وأمن والأعراض الجانبية للدواء على 
مجموعات كبيرة من المرضى (مرحلة سريرية 111). بعد ذلك» 
يجب تسليم جميع البيانات عن هذه الإجراءات إلى ال 12814» 
التى بدورها تقرر إمكانية تسجيل الدواء أو طلب اختبارات 
جديدة. تتطلب هذه العملية 11 سنة للأدوية الكيميائية» ولكن 
9وسنوات فقط للأدوية الحيوية» بمعدل سعر يتجاوز 100 
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مليون دولار (يصل فقط دواء واحد من أصل 50000 مرشح 
قبل سريري مرحلة التسجيل). وبالتوازي مع مراحل التسجيل» 
يتم ضبط وأمثلة وتوثيق عملية التصنيع. ولدى إنتاج المنتج من 
الضروري إثبات خلوه من الملوثات الكيميائية والوراثية 
والعوامل الممرضة. وهو ما يتطلب تدقيقاً شديداً في مراقبة 
الجوذة من حيث الهواء» والماء» وماذة البدء» وقنروظط 
التخزين خلال التصنيع. كما يجب خلال عمليات التخمير 
التأكد من خلو الملوثات الحيوية (السموم الفطرية» 
الفيروسات القهقرية (وع5دظأامتاء؟) » . .. الخ). 

المنتجات الزراعية (1001615م 11]1116ا730عع4) . منذ عام 
0 صرح الجهاز التنظيمي للولايات المتحدة الأمريكية 
لأكثر من 25 منتجاً تقانياً حيوياً زراعياً بالتسويق» مثلاًء في عام 
6 »؛ رخصت وكالة ال مط باستخدام بكتريا دداانعه8ه 
155 1 المعدلة وراثيا كمبيد زراعى. وفى عامى 1990 
و1994 على التوالي» أقرّت ال 724 الاستخدام التجاري 
للكيموسين المؤشب (6«زوهصتتؤطاه أمهصنط تدمءع) (مادة الرينين 
((261هع) فى صناعة الجبن» وتسويق بندورة 
كما سمحت. فى السئوات القليلة الماضية» إدارتا ال .1584 
و1154 بالاستخدام التجاري للذرة والقطن والبطاطا المؤشبة 
المقاومة للحشرات؛ واللفت الزيتى والقطن وفول الصويا 
والذرة المتحملة لمبيدات الأعشاب؛ والبندورة بطيئة النضج ؛ 
واللفت الزيتي المعدل تركيبه من الزيت. 

المنتجات الغذائية والإضافات 220 7*0010015م 17000) 
(2041100769. يمكن الحصول على هذه المنتجات بخطوات 
لتخمير أو بواسطة التعديل الوراثى. وتشمل الفواكه والخضار 
واللحم والسمك المحوّرين ورائياً والمنتجات الأساسية مثل 
لطحين»؛ السكر أو الحليب المنتجة من كائنات محورة وراثيا. 
من جهة أخرى» تضم الإضافات الغذائية المحضرة بالتخمير 
لأنزيمات. المثشخنات كالدكستران (سوماءعل) أو صمغ 
لكزنثان (طهطاهة:)»؛ والمركبات العطرية والملونات 
(الأصبغة). في الولايات المتحدة الأمريكية» ومنذ عام 1996 
لم توسم أي من المنتجات المذكورة أعلاه. إلا أنه يتطلب 
لتشريع الأوروبي لعام . 7 بأن يكون على الأغذية الجديدة 


ومكوناتها وسماً واضحاً على علب الأغذية التي تحوي كائنات 
معدلة ورائياً أو البروتين أو ال 27/4 الخاص بهذه الكائنات. 


م اس سير كر ون 


3ج و11 


| ضصت | سس | * | هذ | 
(عام 2000) (عام 2000) للتسجيل 
اأحسيةتظيية| |[ 1066 | 227 0 | 27 0 | 11.3سنة | 


اتقليدية 
مستحضرات دوانية 
8 سنة 


الإكتشافم الفعالية 1 
إختبارات على الحيوان 2 
الطور ا من الختيارات السريرية: أمانه على 3 


الإنسان (30-20 متطوع) 
الطور ١|‏ من الختبارات السربرية: فعاليته 4 


وآمانه (300-100 
الور |1 من النتبارات السخيرية خارب على 5 


بالاعتماد على التجارب السريرية وعلى الحيوانات, يمكن تقدير التأثيرات الجاتبية, وهي منخفضة 
ذدئة بالقعائية 


كم8ت - معترف بآمنها بشكلٍ عام (5316د ىق 260أمهومئمء بزااهممعع) 
مع[ > لجنة الخبراء المشتركة بين الل 68.0 و 10]ل/الا للإضافات الهذائية عع00001© عيعمعاع 40اإنابا/رممع غمامل) 
(5قع 8001 قموع نه 
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© الاعتبارات الأخلاقية والقبول 
(ععسدمامععء2 اسه كسمتادع ل أكصمء لمعتطاس) 


عموميات [6656121) . لقد أثارت جوانب متنوعة من 
لهندسة الوراثية وعلم الأحياء الخلوية العديد من التساؤلات 
لفلسفية العلمية والأخلاقية. وهى تشمل : 1) كيفية حماية 
لمعلومات الوراثية للشخص» 2 كيفية تبرير العلاج الجيني» 
خصوصاً في الخلايا أحادية الصيغة الصبغية (خط البذرة 
(عسناحموع)) التى تقود إلى صفات متوارثة», 3) كلونة- 
ستنساخ - (عصتدهاه) أجنة البشرء 4) العلاج بالشلايا 
منقوصة جين محدد (1420010101) المستخدمة في تطوير الأدوية 
وإنتاج ج المستحضرات الدوائية الحيوية في الحيوانات المحورة 
0 و6) الاستخدام العسكري للتقانة الحيوية والهندسة 
الوراثية. وعلى الرغم من أن التقانة الحيوية الحديثة مقبولة 
اجتماعياً من حيث المبدأء إلا أنه يبقى من الضروري أن ترجح 
كفة المنافع على كفة المخاطر. 


المعلومات الوراثية الفردية ع1اعمعع 12019101121) 
(دمناةستره]م1 . من فوائد الغربلة الوراثية» خصوصاً بعد 
لانتهاء من سَلسَلة الجينوم البشري» جعل إمكانية التنبؤ 
باستغداد الفرد تجاه الأمر ا الوراثية في المستقبل أمراً 
معق ول » مثل » من خلال تشخيص الأهل. وقد أثار هذا 
لموضوع التساؤل حول كيفية تعامل الأطباء والمجتمع مع هذه 
لمعلومات (مثلا» هل يجوز الإجهاض إذا ما كان الجنين يظهر 
ستعداداً ورائياً لتطوير مرض مستعصي؟). كما يجب أن نقرر 
لحد الذي تتوقف عنده المؤسسات الحكومية عن تخزين 
لبيانات الوراثية الفردية بغرض. مثلاً. الغربلة السريعة خلال 
لتحريات الجنائية» أو فيما إذا كان مسموحاً لشركات التأمين 
وأرباب العمل الاطلاع على هذه البيانات لموازنة التأمين أو 
لتوظيف ضد المخاطر الصحية. 

العلاج الجيني (لاموععطا عمع0) . في المجتمع 
لديمقراطي» يعتمد العلاج الجيني الجسمي (للخلايا 
لجسمية) على الموافقة المستنيرة للمريض» وهو ذي مخاطر 
قليلة. إلا أنه؛ إذا ما تم تطبيق العلاج الجيني على خلايا 
لبويضة أو الحيوان منوي وحيدة الصيغة الصبغية (1010م88)» 
فإن نماذجاً وراثية معدلة ربما تورث إلى النسل دون موافقته 
لمستنيرة. إن التقنيات الضرورية للعلاج الجيني تتطور في 
لاختبارات الحيوانية بسرعة؛ ولكن لا يزال قبولها ونجاحها 
فى المعالجة عند الإنسان أمراً غامضاً إلى حدٍ الكبير. 


التلاعب الوراثى (صهة1نامتصقص عمع6) . نادراً مايلقى 
استخدام الكائنات المجهرية في إنتاج أو تحويل المواد 
الكيميائية الدقيقة جدلاء حتى لو تضمن تقنيات للتالاعب 
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بال4ل2. وبالنسبة إلى النباتات المهندسة وراثياً. فتتركز 
الاهتمامات على الأسئلة المتعلقة بأمن الأغذية التي نحصل 
عليها من مثل هذه النباتات» وإذا ما كان ممكناً التحكم 
بنتائجها البيئية الناجمة عن زراعتها على المدى البعيد. 
بالمقارنة» يثير التلاعب الوراثى عند الحيوانات قلقاً أكبرعند 
العامة. بينما تلعب أهداف التجارب على الحيوانات المحورة 
وؤاتياً (إنتاج المستحضرات الدوائية» استخدام حيوانات 
منقوصة جين (1ناه1200160) محدد في البحث الدوائي) ورا 
ضئيلاً في هذا القلق. 

الأنسال البشرية والحيوانية مقصاط قصة 21سنصم) 
(565ه1ه. بعد إنتاج أنسال متطابقة من النعاج» الفئران» 
الخنازير» الأبقار والماعزء لاقى الاستنساخ الإنجابي للبشر 
مناقشات أخلاقية أساسية حيث تضمنت هذه المناقشات 
التبعات الوراثية على المجتمعات لتقنيات مثل تحديد جنس 
النسل أو التخصيب بالزجاج ونقل الأجنة. 

العلاج بالخلايا الجذعية (0678) 611ه <ز5)6) . تتمحور 
نقطة النقاش الأساسية حول المرحلة التطورية للإنسان التى 
تبدأ فيها الحياة وحتمية حمايتها وإذا ما توافرت خيارات 
علاجية أخرى يمكن تطويرهاء مثل» إكثار وتمايز الخلايا 
الجذعية لدى البالغ. 

الاستخدام العسكري أو الإرهابي هده 0ة]311!1) 
(056 161101151 . يمكن استخدام إجراءات التقانة الحيوية لإنتاج 
عوامل تستخدم بالحروب. مثل أبواغ بكتريا عدااعه8ه 
كله امه أو فيروس الجدري. كما يمكن استخدام تقنيات 
الهندسة الوراثية لتطوير أسلحة بيولوجية تتجاوز آليات الدفاع 
الموجودة لدى الجهاز المناعي. يشك» وعلى الرغم من عدم 
شرعية الأسلحة البيولوجية حسب ميثاق جنيف, بأن العديد 
من الدول تقوم بإنتاجها. 

تقبل العامة (ء1950مءء20 عءناطنا©). يبدي العموم في 
لولايات المتحدة الأمريكية» وهي الدولة التي تقود أغلب 
لتطورات في الأبحاث الوراثية وتقانة الجينات (يجري 3/2 
من جميع تجارب العلاج الجيني في الولايات المتحدة 
لأمريكية) تحفظات أقل من نظرائهم في اليابان وأوروبا. وفي 
أغلب الدول يلقى الاستخدام الطبي للتقانة الحيوية والهندسة 
لورائية موافقة ودعماً شعبياً + ببعما يواجه إنتاج الحيوانات 
لمحورة ورائياً نقداً شعبياً واسعاً في أوروباء على الرغم من أن 
لفئران المحورة وراثياً قد أصبحت أداة قياسية في البحث 
لطبي الحيوي. أما النباتات المحورة ورائياً فتلقى حماساً قليلاً 
لدى الشعوب الأوروبية» ولكنها محاصيل رئيسية في أمريكا 
وكنداء ولها أهمية متزايدة في بلدان مثل الصين. كما تستخدم 
لأنزيمات المعدلة ورائياً بشكل واسع في التقانة وتقانة الغذاء .» 
بدون اعتراض شعبي كبير. 


انجدهالالقلسفي-العلمهمي حول الهندسة الورائية 
السو 21207 اختلتف الصريح أو الطلق ‏ بج 12-2 
يجب ختب بعض النشاطات البشرية مثل الهندسة الوراثية, وذلك يشكل أساسي. إن تطوير هذه التقانة “الإنسان 
يلعب دور الإله* والإدعاء بالكفاءة إلى ما بعد قدراته بحيث يعمل على خطيم البيئتة وهدمها 

سج ب سوم الخلاف العلمي لجر يي ييحي سد ان 
إن الهدف الأساسي للهندسة الوراثية هو تقليل معاتاة المرضى. إلا أنه يجب أن تكون الاجراءات المطبقة آمئة 

ويجب أن يكون بإمكان المريض أخذالقرار فيما إذا كان يرغب بالتشخيص الوراثي أو المعالجة 

ولحيبي ا0ا0ا ل سيههمهي سم مد - سخ خلاف سياسة المجتمع ل سيج سبيت ممم خم ااا 
لا بمكن تقدير التأثيرات الاجتماعية للهندسة الوراثية. في المعالجة الوراثية. يتم اختيار أولويات خاطئة. في حين أن 
الوقاية أفضل ومرغوبة أكثر. لقد دخلنا منحدراً زلقاً سيقودئا لاإرادياً إلى مارسات لا إنسائية مع الجيل التالي “سين 


كد سايم سنت 
نشأت طرائق الفحص على مستوى 
الخلايا, أما التشخيصات المعتمدة على 20110 وج ايند الؤلاقة 
ال01148 ققد نشات بشكل جزة 

موضوع نقاش في حالة توقع وجود خلل 

يجين واحد وإذا كان التشخيص مقبولاً 

تمداواة الأمراض العضال؛ فمن 


امح هه 
0 “بنك اسع 


إنتاج الأغذية والمستحشرات الدوائية تجري كته في فلل حماية “7 
امون يتدام الجرفات ير الإوفات نشأت تفئيات عديدة 7 مساقتت 
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© براءات الاختراع فى التقانة الحيوية 
زنع 0[امسصطعع)ماط صا وأاسععوط) 


عموميات (ل12عمع0) . تستطيع الحكومات في جميع 
الدول الصناعية» عبر مكاتب البراءات» منح المخترعين 
حقوقا حصرية لمدة محددة من الزمن» التى عادة ما تكون 
عشرين عاماً. هناك أنواع مختلفة من حقوق حماية الملكية 
الفكرية» مثل البراءات أو النماذج التصنيعية الخاصة 
بالاستخدام التجاري وتصنيع المواد» والعمليات المستخدمة 
في تصنيعهاء واستخداماتها اللاحقة. لمنح براءة اختراع» 
يجب أن يكون الاختراع جديداء مبتكراء وقابلا للتطبيق. 
لذلك». يجب فى البراءات الخاصة بالمنتجات أو المركبات أن 
تكون المادة الموصوفة بالاختراع» مثل المركب الكيميائي» 
المزيج أو قطعة من التجهيزات جديدة ومبتكرة وذات قيمة 
اقتصادية. وينطبق الأمر ذاته على براءات التصنيع » التي تعتمد 
على الأمور الأساسية الثلاثة المذكورة بالإضافة إلى توصيف 
الاختراع بطريقة تمكن الخبير في هذا المجال من القيام بها 
بدون عوائق مفرطة. أما الاكتشافاتء, والنظريات العلمية» 
والطرائق الرياضية والاختراعات الفنية فلا تمنح البراءات. 
كذلك الأمر بالنسبة إلى البرمجيات أو طريقة تنفيذ العمل مثل» 
الطرائق العلاجية» التشخيصية أو الجراحية للإنسان والحيوان. 
غير أن المركبات الدوائية وخلائطها يمكن أن تُسَجَل كبراءات 
اختراع. كما لا تمنح حقوق ملكية فكرية على اختراعات 
مخالفة للنظام العام أو الأخلاقيات. 

عملية تسجيل البراءة (20:*00689 8هناه2216) . يمكن رفع 
طلب البراءة» الذي يكتبه فى حالات كثيرة محامو البراءة» إلى 
مكتب البراءة بواسطة شخص شرعي. ثم خلال 6 أشهر من نشر 
طلب البراءة الأوروبي يجب رفع طلب الفحص. عندها يتم 
تحليله بواسطة خبير منح البراءة. ليتم بعدها نشر النص 
الموجود بطلب البراءة بواسطة مكتب البراءات بعد 18 شهراً 
من التسجيل الأوّلي. ثم يتبعها إجراءات أخرى» بحيث تمنح 
البراءة بعد 4 إلى 5 سنوات من الإيداع. بعد منح البراءة» يمكن 
لطرف ثالث أن يعترض خلال مدة تصل إلى 9 أشهر. إن 
التاريخ الأولي في معظم البلدان هو تاريخ تسليم الطلب إلى 
مكتب البراءات (أولا لِيُرفع 16ةا 5:5616)» لكنه في الولايات 
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لمتحدة يكون تاريخ توثيق الاختراع (أولاً ليخترع 5610 
761 على سبيل المثال» دليلا على الاختراع في مجلة 
مخبرية. يمكن في الولايات المتحدة الأمريكية واليابان تسليم 
لبراءات خلال 12 و6 أشهر على التوالي بعد نشر الاختراع 
(فترة الامتيازء20:ع 61104م) ؛ وتبعا «الميثاق البراءات») 
لأوروبي» يمنع أي نوع من أنواع النشر الآنف إعطاء حق 
لبراءة وتسجيلها. بعد منح البراءة» تبقى البراءات صالحة حتى 
0 سنة من تاريخ التسجيل إذا استمر دفع الرسوم المترتبة 
عليها. تتراوح تكلفة طلب البراءة من 1000 إلى 10000 6 أو 
أكثر» كما أن متابعتها وصيانتها وتطبيقها مرتفع الثمن. ولمنع 
تكاليف الترجمة المرتفعة لدى مكاتب البراءات الأجنبية» 
يمكن لطالب البراءة رفع طلب البراءة تبعاً لمعاهدة 501 
بإحدى اللغات الرسمية السبع. بعد صدور تقرير الفحص 
الأولي على قابلية منح البراءة اعتماداً على الطلب المقدم؛ 
يستطيع مقدم طلب البراءة متابعة الطلب في أكثر من 110 بلدان 
يعتمد معاهدة 501», الذي يتطلب ترجمة نص طلب البراءة 
إلى لغات الدول التي اختارها مقدم الطلب. 


البراءات فى التقانة الحيوية (لإ108مصطاءءاه1ط صا ماسعاط) . 
تعتبر المواد المعزولة من الكائنات الحية أو المصنعة بواسطة 
عمليات التقانة الحيوية قابلة للتسجيل كبراءات اختراع تحت 
الشروط المذكورة أعلاه. كما يمكن أيضاً تسجيل الكائنات 
الحية. خاصة المُرَباة لأهداف اقتصادية» كبراءات اختراع » 
مثل سلالات الإنتاج الميكروبي أو خطوط الخلاياء الحيوانات 
والنباتات المعدلة وراثياء ولكن ليس المواد الوراثية. ربما 
يتطلب تنفيذ موضوع البراءة من قبل شخص محترف إيداع عينة 
من الكائن الضروري لعملية التصنيع الخاصة بالمنتج بمعهد 
لإيداع (1965؛ معاهدة بودابست). وللطلبات المتعلقة 
بالبروتينات أو المنتجات الخاصة بال 2131]4» فإن المعلومات 
لخاصة بتسلسل الحمض الأميني أو الحمض النووي تعتبر 
كافية. كما يمكن تسجيل الجينات المطفرة أو البروتينات أو 
بال 2314 المتعدد الأشكال (عنطمءمصنراهم) كبراءات اختراع. 
إلا أنه لا يمكن تسجيل التسلسلات الجينية لعلامات التسلسل 
لمعبر عنه ((5515) 12835 عممعناوء5 0ءوو16ميىه) كبراءات اختراع 
طالما لا يوجد كشف عن صفاتهم الخاصة. 


براءاث العملبات 
العمليات عزل ال4ل(0, تصنيع الهاا0, خضير 
الد أقز 5 1 مت تنقية ال وت عات 


بروتوكولات معايرات التهجين. اجراءات التشخيصض | 


فلات السرائءة وعلاقف هاب ائ قاة الحججيبوية 
أمثلة من التقائة الحيوية 


براءات المواد 
المواد الجينات ا مكلوتة. البروتينات المؤشبة, الأجسام المضادة 
وحيدة التسيلة. البلازميدات, الحضضات, النواقل. 


العمليات طرائق ال 608, خليل الطفرات الحيوية. مستحضرات دوائية. الكائنات انجهرية. 
الحيوانات والنيانات المجورة وراثيا. 
التطبيقات تطبيقات البيدات الخشربة الحيوية. اجراءاي العدات جهاز الهجرة الكهريائية بالهلامة. جهاز سلسلة 
التخمبر للكاثنات امخهرية المعدلة وراثياً الهلا0. المدقع الجيني. 
الانتقوات تو البو - 
بل للتحط 3 نعم 
رسك 2 وسيل لتلاجيم جب[ صن موسي | 
كه وم 8 
أ سلة المهملات 
امحدد نعم 
]: 
نشره بعد 18 شهر 
مكاتب البراءة 
|0001 ]دكن لمانا مكتب البراءاث الأمريكي, 77 
العم اروم.ع ]| أم-أرعادم-موعروونه. بارا مكتب البراءات الأوروبي. 7717 
[م[.0و,تأتدى-مجرز.ببصيحين مكتب البراءات الباباني, البابان 
ا مجح سح يي 
1 ,001 0ج لك / امنيا مكتب الملكبة المكرية سد 
0-0 0 للولاية (5/101). بكين __ [س 
0619 ااا متنظمة الملكبة 
0-0 الفكرية العامية, ب المننعمزاعاما ماعنلا 


ساك اق ماقا متاق |00 هه سق 


ساد كان 110 ل مل 2ل 


البياثات من 5اقرافطة 6161681 (85©) المتاحة على الشبكة العالمبة. الجزء 3 *5 6606116 لقعاصحهط ه81" الجر 16 *60ممه؟! 
ولألعممنومع لمألسنالمأاه81 0م ومالها” والجزء 63 *15هءأأناوء61858". لا نشير بالضرورة الدولة امُحْنارة بواسطة الشركة 
المنرجمة للايداع الأولي لطلبات البراءة إلى مكان نشوء الاختراع ْ 
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© هيئات التقانة الحيوية الدولية 


(ن"ع10مسطعع)مالط 1ه واأععمكه لهسم تأمسصعنام1) 


عموميات (6606181). نتجتء. كما في معظم 
لخروقات العلمية والتقنية في تاريخ البشرية» التقانة الحيوية 
والهندسة الوراثية من مجموعة متنوعة من المساهمات لبلدان 
عديدة. وفى أغلب الأحيان». ساعدت القفزات الكمية فى 
لبحث الأساسى أو الأزمات الاقتصادية على السير قُدُماً فى 
مجال التقانة الحيوية؛ وإن هذا صحيح تماماً في تطور 
لصناعات التخميرية في أوروبا واليابان. على أية حال» فإنه 
من الواضح أن الهندسة الورائية هي من بنات أفكار الولايات 
لمتحدة الأمريكية. فقد بدأ منذ حوالى عام 1971» العديد من 
لمؤسسين الأكاديميين في أمريكا تأسيس شركات» جذبت في 
حالات كثيرة الرأسمال المغامر الخاص» لتباع أخيراً إلى 
لشركات الصيدلانية الكبيرة أو لتنمو وتشكل شركات مستقلة 
ضخمة. فى الوقت الراهن» يتواجد أكثر من 1400 شركة حيوية 
تعتمد على الرأسمال المغامر في الولايات المتحدة الأمريكية 
وأوروباء وحوالى 100 شركة في اليابان» تركز على التقانة 
الحيوية» الهندسة الوراثية والمعلوماتية الحيوية. 

الولايات المتحدة الأمريكية (1154). كانت أولى 
الشركات المؤسسة حول الوراثة الجزيئية شركة قتنا© 
(1971). #تعصع0 (2)1972» طععامعمع 0 (1976))» معومز8 
(1978) ومعوسك (1980). وكان الدافع الأساسي عادةً تقنية 
جديدة مرسّخة بيراءات اختراع (مكلا » لشركة طعا ع0 
التعبير المتغاير الأصل (6165010801015) للجينات تبعا لبراءة 
(180[/65-مءط00 . نجحت بعض هذه الشركات» بينما لا تزال 
تدعم مالياً بواسطة الرأسمال المغامر» في الاختراع وتسجيل 
عدد كبير من البراءات خلال بضع سنوات فقط. فقد حصلت 
شركة داءعاهعمء0 على براءات لإنتاج الإنسولين البشري في 
بكتريا :/0» .5 (1976) والعامل البشري 77111 (1978) وال .54 
البشري (1980) في خلايا حيوانية. وقادت عوائد التراخيص 
لهذه البراءات» إلى حد ماء الجهود التسويقية إلى زيادة هامة 
في العائد وقيمة السهم. في عام 1992» ضمت شركة 6طاهه1 
السويسرية 70/ من أسهم اءعامعمء6 بقيمة 3 بليون دولار؟ 
وبعدها بقليل اشترت 15ااء0© ببراءتها العالمية على تفاعل 
ال:5©8. إلا أنه اليوم» لا يزال عدد الشركات الناجحة قليل 
مقارنة بالرأسمال المستثمر. تشكل شركات الدواء العملاقة 
مثل 15 58 . عطءه130» قلاصعحذف. عستللطاتصومعدان» 
عاعق1ء ]1 :2803 اطتنو5 5نع:101-83ن 81 ) 
الخ» مراكز للأبحاث والتطوير؛ حيث تستخادم الإمكانية 
الكبيرة لأبحاث الجينوم وما بعد الجينوم لتطوير أدوية جديدة 
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مقاسنة لسياساتهم التسويقية» التي يقع العديد منها في الولايات 
المتحدة الأمريكية: 

أوروبا 

مع بداية الهندسة الوراثية» كانت معظم الشركات 
الأوروبية بطيئة في إعداد مختبراتها البحثية الخاصة في هذا 
المجال» كما تطورت الشركات المغامرة ببطء أيضاً. أما الآن 
فقد اقتربت أوروبا من اللحاق بالولايات المتحدة الأمريكية» 
كما يتم تأسيس عدد متزايد من الشركات المتوسطة والصغيرة 
الناجحة في معظم البلدان الأوروبية بحيث تتشارك المملكة 
المتحدة وألمانيا المرتبة الأهم على الصعيد الأوروبي. وعلى 
الرغم من أن عدد شركات التقانة الحيوية في أوروبا يزيد على 
مثيله في أمريكا (مع نهاية غام 2001 هناك 1879 شركة تقانة 
حيوية بأوروبا مقابل 1457 في أمريكاء ويشكلان مع بعضهما 
بعضاً أكثر من 60/ من العدد العالمى» 4284)» فإن الشركات 
الأمريكية تشتخل تقريباً ضعف عذه العاملين» وتسعلك حزالى 
ثلاث أضعاف المبيعات و10 أضعاف المنتجات الدوائية فى 
الاختبارات السريرية للطور 111. 

اليابان (هم12) 

يندر وجود الشركات العاملة بالرأسمال المغامر» ولكن 
جميع الشركات الكبيرة تقريباً تقوم بدعم مجالات الهندسة 
الوراثية وعلم الأحياء الخلوية بشكلٍ كبير. وعلى الرغم من 
ذلك. فإن عددا قليلا فقط من الشركات التى اتجهت نحو هذه 
الأعمال قد لاقت النجاح » منها شركتا تمأ صنا؟ وتتعء8 مك1 . 

الابتكارر والأداء (ععصقصده]ءم خصة صمناةمصم1) . 
نشأت معظم الابتكارات التي ساعدت على تقدم شركات 
التقانة الحيوية في البلدان الصناعية في أوروباء اليابان وبشكل 
متزايد الصين والولايات المتحدة الأمريكية قبل الجميع. وإذا 
ما أخذ بالاعتبار معيار النشر العلمى فى مجالات أساسية 
كالوراثة الجزيئية وعلم الأحياء الخلوية» فإن الولايات 
المتحدة الأمريكية تساهم بحوالى 40/ من النشر العالمي. 

البرامج الحكومية (قطته رع 20م [هامعسسره601) . يتم 
دعم تطور التقانة الحيوية» كأحد التقانات الكبيرة للقرن 21» 
في جميع البلدان الصناعية وأيضاً في العديد من البلدان النامية 
مثل الصين. كما يلعب تطوير الكفاءات الأساسية وتدريب 
العاملين أدوراً هامة. ويعتبر تدريب العقول الشابة الابتكارية من 
المهام الأساسية لمواجهة التحديات الخاصة بالتقنيات الجديدة 
المتعددة الأنظمة والمحاور التي تتضمن علم الأحياء؛ 
الكيمياء» البيئة» الهندسة والمعلوماتية» وأخيراً ولكن ليس 
آخرأ الاقتصاد. 
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جذور الأكسيجين الحرة 
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النسيج الضام 
التسلسلات الإجماعية 
الضوابط (شاهد) 
الكوردايت 

حر الذوة اناد 

قرنية الجلد 
الكورتيكوستيريد 
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005 

0600-5 

عزو عكأوعطامه 

600011177 

ملاقنام 

عع 20113 

(نااء) 015لا 15ج1ه]-نقمه1مه 
(051) 126601 12158 للمطناة- تتممامء 
600021201121 
5 600001110112111 
5]اعه اأمعاعم امه 
6010011261 


21 61101111115 06- 612121117 تطاع | تمه 
(010155) 


2001 

60002 

95 00111 013[1152160© 
15511 1176اع60011 
5 001156115115 
20205 

00101 

6010 5663 101 

لاع 1 00 
6001116511010 
عوععط» 6011386 

عخللاء 001 


1225 عمتللوع 1ه 


قال كار 

والترشيح بالجريان التصالبي ‏ المستعرض - 
سلالات مقاومة تصالبيا 

الترسيب بالبرودة 

البلورة 

الصنف 

بالسايكلوسيرين» السيرين الحلقي 
والسايكلوسبورين 

التليف المثاني 


كيمياء الخلية 

عامل تتكرز (تخر) الورم 
السيتوكينات 
السيتوبلازم 

عقم ذكري سيتوبلازمي 
السياتوزين 

العصارة الخلوية 

محد النمو الخلوي 
الدونومايسين 

المصفقات 
ديكاربوكسيلاز 

عامل تسريع الاضمحلال 
إزالة تلوث 

بادتات منحلة 


ديهادروجيناز ‏ نازعة الهيدروجين - 


15635 5 ”مامه 

10 110177 01055 
1ة]515ع01055-1© 

04 زه أت نه 6 8ك 
0 

م0 

عمتاعوه0 لع 

0112 م0105 

(01) 15وه1ط1] علأواق 

عاو 

5 26لاو 

51 1لتعطاء0 اله 

(1:111) 1م0غع12] 10515عة2 املطتا عمكاما 
وعمكاما 

م0 

(0115)) 11117ع 5 22216 عتمطمداممناق 
101351 

60101 

60501 

200125 

011011 

15و16 

16600011 

(آخا'”«آ) :ماع12 عملكهة 2عاءعءعة تتوعع0 
200101110ط1! 

75 216 1ع عع 06 


105ل 'قطاع0 


23060 


لله منزوع الاكسجين 

تفكيك البلمرة 

الديبسي بيبتيد 

الإصابات الجلدية الفطرية 

الأدَمَة 

ويتيدات حيسييني 

إزالة السمية 

الذيكستران 

الدكستروز 

كاف الديكيهروة 

الغلوكوز 2م 

داء السكري 

ثنائي الأسيتيل 

حمض البيملك ثنائي الأمين (045) 
الني وكليوتيدات منقوصه الأكسجين الثنائية 
النبذ المركزي التفاضلي 

عمليات القطع والوصل التفاضلية 
الهضم 

ديج وكسيجينين 

مزدوجة النواة 

دايمرات» جزيئات ثنائية 

ازدواج الشكل 

الخانوق 

ثنائية الصيغة الصبغية» مزدوجة الكلروموسوم 
التطور الموجه 

السكريدات الثنائية 


12م ورمع 
160 
مع ماومع0 
01015 
1ق 

5 12010100 
1600111120 
ماع 

060 

خطع121تتوظ عوم2اءرع0 
10-5 

عمط وعاعءط 013 
[لإأاعع 013 

(طذد'آ) 10ع2 ع1 اع مامه ص تمطة 01 
21121211125 
21 طعا ]011 
5 21 1طع 1ع ]011 
0110 

ع6 015011 
011101 

وك :1ق 

1111102111 
01011695 

ع طغطم 1ل 

11 

0ه لعاعه011 


1310000125 
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صفيفات ال 274/ مصفوفات ال 4لا[ 
أنزيم بوليميراز ال 8314 المعتمد على ال 4لاط 
أنزيم ربط (ليغاز) ال 4[ا1ط 

بوليمراز ال 11214 

إصلاح الحلاط 

أنزيم ال ءمملاط 

مضاعف الجديلة» مزدوج الشريط 

الخلايا الإبنة 


الدوكسوروبيسين 


الإلاستينال 

قطب كهربائي 

الكهارل 

قابل للإلكترون 
الالكترونات 

التخريم الكهربائي 

الهجرة الكهربائية» الرحلان الكهربائي 
استخراج/ شطف 

الخلايا الجذعية الجنينية 
انتفاخ رئوي 

مصواغ مرآتي 

مخقاة +.معلية 

المواقع ذات التسلسل المُعلّم 


بلعمة > النقام 
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0151011106 5105 

اا 

5- الآ ادع لمعمع0 ذا 
1625 ذا[ 


ل ا 


تدمع ذال 


نا نا أ أ لا كا 


دا 

220 16-5ط نه 

5أاعء تاعغطع 0611 
06020111 
علء00/ععه 

اناك 

1251221]ء 

4ف كاك 

و ]عع 

01 ا 1اععاء 

ولف كاك 

0 ]اعم ]6 

نانك دفول لقف كاك 

اوزماقاناك 

(8500) لاعه جمعاد عتمده نزناط مم 
ل لووك 

1 2211ماع 

لله ونوك 

(515) 5عغ51 12880 عممء 


2025 


الداخلى المنشا 1215 2022 


أنزيمات الاقتطاع النووي الداخلية 205 
(الإندونيوكلياز) 

الشبكة الإندوبلازمية تنا ناعناع1 عتمدمة[ مهل 
أنزيمات البول غالاكتويوروناز الداخلية 5م 61005011 
السموم الداخلية مده ]لم 
سلسلة من الأنزيمات 05620 عمالاجمء 
مفاعل الأغشية الأنز يمية :162601 01216 اعم عمانزجمة 
المحيبات الأيوسينية أو الخيضية 15 عاالاممص10ومء 
الْبَسشْن ةّ لوووك فالوك 
التنتؤ الفوقى تمع 
يصبوع 1525م 
خلايا ظهارية 5لاءء [هتاعطازمء 
عامل النمو الظهاري 1201 طاالامتع 21 1اأعطتامء 
حو اتم 200005 
متعادل مو ليا ممع 
إرغوستيرول [متعاومع 1 
الإريثروبويتين تناع 01 مه خطالا]ء 
الأحماض الأمينية الأساسية 5 0تلتقلمطة 21 1أمعووء 
الإستر عاو 
أنزيمات الإستيراز ]6 
الأستق 03 ناو لمعاو 
الإستروجين ماعع 10]أوء 
الإيثانول [مصقطاء 


الإيثيل الإطاء 
الإتجليق عمع اتطاء 
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حقيقيات النوى 

عامل منضب للأكسيجين في الماء» تأجين» خث 
خارج الموقع 

خارج الجسم 

مبادلاات 

خارجي المنشأ 

الأكسون 

أنزيمات البولي غالاكتويوروناز الخارجية 
الإكسبنداز 

المزدرع 

الطور التصاعدي/ طو النمو المطردء الاسي 
طور النمو المطردالأسي 

التعبير 

نواقل تعبير 

مخططات التمدد 

خارج خلوي 

استخلااص 

المحبة للشروط المتطرفة 

العامل 7111 / العامل الثامن 

لا هوائية اختيارياً 

البكتيريا اللاهوائية اختيارياً 

مخططات الدقيق 

الوبو تمسو دبنيهاق - الاحافن الدهية 
نمط الدفعة المغذاة 


التثبيط الرجعى 


كا رق 418 للك 
م10 
القانكت 

كت 

20 75 

0000 5 

يفكت 

35 ع أماأعءم 620 
فونه وك 
600 
لوك 
02612121 مر 
5 02612121 مر 
2002-0 
5 600110 
661501 
نلاءع ةايم 

ع 1م 

لك أله ز4ا٠وك‏ قفك 


7111 1مغ6ع3آ1 


322101 311076 1ناعة1 


2 2226101 311576 1ناعة1 


121126121 
ع5 طغطزة 210 12115 
طاع كلهم اعتهط-حلع1 


1 1اطنطما عاعةطلعء1 


الفيمتومولار 

العكمير 

والفيريدوكسين 

الفبروين 

التأثير الحقلي للترانزيستورات 


اغشسة 
ترشيح 

حركيات من الدرجة الأولى 
سوط 

الآنزيم الفلافوني 


التحليل بالحقن الجرياني 
التهجين في الموقع الُمَلْوَر 
إخماد الفلورة 

القياس المَلْوَري 

الفلوروفور» الأجسام المفلّورة 
الفلورسين 

حمائر الأعلاف 

التفاف / ثني» طي 

تعليم الجريبات 

إدارة الغذاء والدواء 

داء الحمى القلاعية 

مستحاثات 

الأمهات المرضعات 

مجر 

شدفء» شظايا 
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11 
1 

متملع ع1 
1161110 

مام 1ط ]1 

ك1 

5775 اع 116101-11 
11 

111 

5ع طعا ماع00 11156 
تمسسلاعع 112 

1 1110601ظ 


رخ 1 1) 322317:515 2ه1اءعء ص1 11015 


(81511) 10122610 طانقط 1غ1ة-م1 ععمعءوع111101 


1111016506166 5 
1110111 
11101 
1101 

أقوء3 م1000 

1 ط1 

2ن تلام ع1ء111ه10] 

رك «د[ط) 12156121102 نطلكث 101115 20د 1000 
5 115 1001-2110-1210 
151 

1051611115 75 
11122 


5 1ط 


حمض الفيوماريك 

دراسة الجينوم وظيفياً 

يد لنمو الفطور 

مواد نخالية 

دمج 

الغالاكتوماناناز 

غار 

كروماتوغرافيا الغاز 
كروماتوغرافيا الهلام 
كروماتوغرافيا تعتمد على نفاذية الهلام 
هلمنة 

جيلان 

عامل تلم 

فيروسات كوليمو أو جيمني 
خلط العناقيد الحينية 
إسكات الحينات 

العلاج الجيني 

شذوذ ورائثي 

الهندسة الوراثية 

واسمات وراثية 

الكائنات الحية المعدلة وراثيا 
دراسات الجينوم 

نمطأً ورائياً 

الجينتومايسين 

الأكسدة الكيميائية الأرضية ‏ الحي وكيميائية 
خط البذرة 

البروتين المفلوّر الأخضر 


4 11122116 
65 1111111011211 
]نا 

111111 

11110 

2111012020 695 
56011 

11011210513215 535 
/ا8 8122 210 ملامقطاء اعع 
512217 1011260 21101ع متعم اعع 
1م اماع 

موااعع 

أخدعع 2 28 1لاعع 

061111 155 

1 ناطة 5ع أ5تا1ء عمعع 
5 5616 

1ع عمعع 
1 ع 1اعمعع 
585 561116 
15 م 1اعمعع 
(01310)) قمطىتاصدع 01 011160محمط :17لدع 1 أعمعع 
25 0 2 

ا 

0 2 
1 1621 تتاع طاء 560 
ع0 عع 


01 
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عضي آخل اخليدي 
الغلوكاناز 

حمض الغلوكونيك 

الغلوتين 

الغليسرول 

الغلايسين 

الغلايكو جين 

الدهون السكرية 

تحلل الغلوكوز 

رابطة غلايكوزيدية 

مضافاً عليها مجموعة غلايكوزيل 
غوانوزين أحادي الفوسفات 
الغونادوتروبين 

موجبة الغرام 

الغراميسيدين 

حبيبات 

اللناذيا المحبية 

الكائنات «الآمنة بشكل عام» 
الغريسيوفلفين 

الغوانوزين 

الجيراز 

التريتيوم 

5700 

البكفيريا الملحاء 

رايبوزومات رأس المطرقة 
مرض هنسن 

نوى أولية أحادية الصيغة الصبغية 
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4 علاععة 12[1عماع 
ل 

210 ع1معنااع 
5111161115 
1ماعء 511 

عم نزاع 

مرعع م5172 

2 5 

2 165 

ع8 2لط]! 101ومت زا 
14 22 
01 
52020101101 
25117 51211 
21 
كا ا 
512111115 
0145 
51501 
201111 

ا هد 

1 

علا اقط 


| 


111211620165 


113125612 015635 


[عاعنامع1م 010 1مقط 


الناشبة 

مؤسسة الصحة والآمان 
بروتينات الصدمة الحرارية 
الخلايا الجذعية المشكلة للدم 
سدرتيدم 

أليحمو» مجموعة هيم 
نصفي السيلولوز 
الهيموغلوبين؛ خضاب الدم 
الناعور 

المصابون بالناعور 

الهيبارين 

سمية كبدية 

هربس 

فيروس القوباء هربس 
المتغاير الأليل 

دايمرات متخالفة 

تغاير النوى 

التعبير المختلف الأصل 

مادة الاستحلاب عديدة السكاريدات المتباينة 


سكر سداسي/ هيكسوز 
أحماض اليوريا السداسية 
شراب عالي المحتوى من الفركتوز 


| 

(851]) ع اأناعععظ 7أع521 لله طاغلدء1]1 
22_25 كعاء510 1هع1 

5ع تاعاة ع1أء 0م 0غ2 عط 
1106071 

ماعط 

1111 

ماطاماع م معط 

11 
1210111115 

1101 

2101071 معط 

وع م111 

5 65م 111 
علاع1له70عاعط 

اع ملل 0 ماعط 
161610122155 

2 50115 1611010 
1211164ع 01753 مه 7عاعط 
11 

علطام 010 ماعط 
15 
ك0 

16 

95 اماع11 عط 

1/20 


5 12117 عاط 
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المجانسات ذات الضغط العالي 75 115111551116222 
الهيرودين منلنضتط 
الهستونات 11005 
العمود الليفى المجورف 601 نامك تزع ط11015-11مط 


ثنائي الأجزاء المتجانسة 1010 
دايمرات متجانسة 2 1111200101 
محاكاة المجانسة عطناع 200 نوع 10م سمط 
المتجانسة الزايجوت/ المتجانسة اللواقح 101025 
حجيرة ‏ حيز عمل 4 
البير وكسيداز المستحصل عليه من نبات الجرجار/ 6101025 10156120151 
بيروكسيداز الجرجار 

أحماض الهيوميك 95 م1 لتنا 
تدبيل : تحويل المواد العضوية إلى دبال م تسب 
نظام المناعة الظرفي 1 11113111116 111111101:21 
حمض الهيالويورينيك عنمم ملم قط 
تهجين / إلتحام نط زط 
خلايا ورمية هجينة 1110111 
الهايدانتيوناز 1 
الهايدروكورتيزون 1150 
أنزيم الهيدروجيناز 10 1 
أنزيمات الهيدرولاز لك 410 15 
نواتج التحلل 11 
التحلل 111115 
محب للماء عتلتطم هل قط 
كاره للماء عذط م طم م عل قط 
للضغط الهايدروستاتي - ضغط توازن الموائع 2051ل نط 
حمض الهيدر وكساميك 214 عتسسهعده 01 قط 
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الهيدر وكسيل 
إضافة الهيدروكسيل 
غُصينات 

نقص سكر الدم 
عداد الومضات 
المعايرات المناعية 
المواءمة المناعية 
مستمنعة 


الغلوبولينات المتاعية 


إنوزين أحادي الفوسفات 


دافعات 

فى المكان 
يوارج 
تعطيل 


مرياة ومؤصلة داحلياً 


مؤشر 


تقانة المعلومات 


التصوير الطيفى بالأشعة تحت الحمراء 


التسريب 
التوريث 
التلقف 
الإينولين 
الإينوليناز 
نكم 


3200 


101 وك 
1 
طم قط 

00 
111211012 01111 
11110 


1111111111175 


111212727237 111 


1111111110 211 


111111111110 515 


1171102000 


112 

111 

111 

110 17110 
1112177 
111 
1111115101165 


1111101 


1111011121101 85 


611705601 م5 111112160 


1111 
11111 
1121 
11011 
111125 


1136011 


حاسوبياً 

إنسولين أسبارت 

إنسولين غلوليزين 

عامل النمو 1 الشبيه بالإنسولين 
يدخل ضمن 

الود المتدخل 

نترلوكينات 

الوسائط 


يجري دليل التسمية الدوي لليكتيريا 


الفلورا المعوية 

داخل العضل 

داخل الغشاء البيريتوني 
داعل عنوي 

جسور الهيدروجين بين الجزيئات 
إنترونات 

السكر المتقلب 

الإنفرتاز 

أيون 

القنوات الأيونية 
كروماتوغرافيا التبادل الأيوني 
حامل أيوني 

بشكل غير عكوس 

نقطة توازن الشحنات 
الإيزوغلوكوز 

إيزو ليوسين 


12-511160 

125111111 21 

111511112 10 

(1-"1)71) عه مط ممع عع1 احم 11 ناقصا 
111060 

ذللل] عمتاء ]ءانا 

11111 

111060000000 


01 211116 1عتع طده لخ 01 ع000 10112110221 
(18ل1018) غ821 


1211651221 

11010 

1111110121 

ع 1111 

65 عع 13/010 :11111101611121 
1110115 

111171 

111 

100 

101 5 

1م813 1110121210ء عع لتق طاعئء 101 
120101 

لوانت كيكت15 

لهم ع11أععاء150 

1501105 

1501 


1515 


3/1 


المصاوغة 

الكنامايسين 

الاندماج النووي 
الكاسوغامايسين 

مسار 16 8دمعنااع مطموم طم ودمع0مام ]1 الأيضي 
خلايا كيراتية 

الأتون». الفرن 

الطرائق ا حركية 

شدفة كلينو/ «ممعك1 
مضاف إليها جين محدد 
منقوصة جين محدد 
الكرعي 

كونبو 

خلايا كوبفير 

أوبرون اللاكتوز 
الإرليك 

لاكتاماز 

حمض اللبن 

بكتيريا حمض اللبن 
حمض لبن ميثيل الإستر 
اللاكتوفيرين 

القخير اللبين 
اللاكتوناز 

لاكتون 

اللاكتوز 

الطورٌ المتأخرّ ‏ طور الراحة 
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12110101111 
122122111 
1221700177 


ا »| 


11020 21260116 77277 


4 1 

ملكا 

عا 

5 111611 
812012 12 11620177 
متكا م0 لمعا 

0امكاء 120 

1ز0ا1 

لاط رمعا 

15 11م مك[ 
21 12060 
12 
100005 

214 ع1اعة رآ 
ع2 32010 عناء 12 
تاعاق الإطاعمم 210 عناع ةا 
مااع ]120 
1[0011 
105 

ع2مغع 12 

115 


128 35 


الطبقة الرقيقة» الصفيحة 

اللاياز 

البنية الأساسية (الفيصلية) 
التسلسللات القائدة 

العليق 

الجذام (البرص) 

الليبتوسبيرا 

ليوسين 

اللوكيمياء أبيضاض الدم 
اللشنيات» الحزاز أو ببق الحجر 
الكلس 

لينكومايسين 

الببتيدات الخطية 

والليباز 

الحقن الدهنى 

محبة للدهون 

عديدات السكر الدهنية 
اللبوزوةء"اللسيم الدهتي 

حمادية التغذية 
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الدهون الفوسفورية 
الفسفرة 
الفوسفاثيونات 
الدورة الضوئية 
هرمول ضوئي 
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15 6 5660110217 
عع 
عالمعاءة 
75 511-3511115 
1110م -]1ء5 
اع طاط 5 1 لمعه 
50101 

عا 560 عتامرعة 


511 


(51) لإع ع1 110011 تحط لع صتطا مام عزعوعو 


51 


أكلطه 


الإصابة بالشيغللا 
خض الشيكييك 

القيكرايخ 

الصدمة 

العناصر النووية قصيرة الانتشار 
وصيلات» تمديدات قصيرة 
الكلوقة بالقسيزية 

نواقل مكوكية 

السايدوروكروم 

انتقال الإشارات 

سيلاج (علف متخمر للماشية) 
مخازن الغلات 

بروتين الخلايا المنفردة 
جديلات ال 24 المنفردة 
تعدد الأشكال بني وكليوتيد مفرد 
بجرعة واحدة 

الانسوليخ التي 

السيسوميسين 

التطفير الموجه في الموقع 

المواد الغروية» تغرية 

المزارع المائلة 

رسابة» حمأة 

سلفيت الصوديوم 

ملطف 

دلي 


تشكل الأجنة من الخلايا الجسمية 


211 5 

210 عاستلتطة 

لم هعل1طة 

عاء 510 

(511118) قاخمع مدعاء ندع اعنام لعواعم15ع ]م1 تماد 
وعطعاع1 51011 

510181112 5 

511111 15 

ك4 العاف كفا 
0 5151121 
5126 

105 

(5)02) ماعاه]م لاعه عاع 10د 
5 011[ عاع8 512 
(5112) متكتطم]محطنز1اهم ع010مع1عتاط عاعصار 
5111816-55 

151111 علوعم-ة816 511 
2101110 

5116-0110 5 
521015 

للك اماد 

511105 

50011112 11 

ماع ]501 

خمع117ه50 

أاءه ع1 نناهة5 


50111211 611170 5 


356 


السوماتوتروبين 
السوفوروز 
سوربيتول 

اللبن الحامض 

العضية العو 
وضينة بارقيرن 
العطاءات الزمكانية 
أنزيم راسيماز اللاكتات الخاص بالنوع 
معدل النمو النوعي 
النوعية 

السفاليريت - التوتياء 
مغزل 

دوارق غازلة 
والسبيرامايسين 
والسبايدروينات 
الحلزونيات أو الملتويات (شكل من أشكال 
البكتريا) 
السبيرونولاكتون 
عملية القطع والوصل 
الأبواغ 

جهاز وضع البقع 
التجنيقه بالرذاذ 
فولاذ غير قابل للصدأ 
فياسي ١‏ معياري 

بادئة 

مزرعة بادئة 


مرحلة الركود 


3569 


2222300201 
105 0ه 
5016101 

50111 0111 
50101011 

5101 تناع طن 50 


50266-]1126 5 


5 121216 ع1اععمة-وعاععمة 


21 املاع علاععمة 


117 111ععم5 
2111 م5 
51101 
15 50111161 
50111 
201115 


5010 


520011202 
505 

20001 

50011 

11 129م5 
[عه]5 5162121655 
2000004 
5121 

نك 1م5121 


512161012177 5 


الخلايا الجذعية 
مراكز فراغية 
انتقائية من حيث الفراغية 
الستيرويد 
ميشوولؤات 
لزج» دبق 
والستيغماستيرول 
الجعة القوية الداكنة 

يقة الأطباق المخطوطة 
ستربتافيدين 
اللاهوائية الكجبرة 
البيولوجيا البنيوية 
قبن قل 
مركب أولي 
الأكسدة قبل النهائية 
أكسدة طرفية فرعية 
وحدات فرعية 
الساكسينويل كوه 
السكروز 
المسلفنة 
إضافة الكبريت 
حمض الكبريت 
مجموعة السلفيدريل 
مزدوج حلزوني فوق جزيئي 
طافي 
إياضة فائقة 


مخفضات التوتر السطحي 


2120 


5ع لاعاة 

516160 5 

عع 515 

95 00ؤظ 

5605 

كا1]ة5 

5161101 

56011 

04ط]عمصط عتهام علوع 51 
206000001 

ل 3 
2101087 51111111121 
5015 
00 

51 61111121 
511 61111121 
0 

0 ال 
206005 

011 
210111111 

111 11ناة 

نامع 1/1 'إطماناد 
1اعط ع1ط هل 121ناء612121016مناد 
ل 

1 0 كاه لل 


5201115 


التطوى النظوفى للريائظ بواسنطة الإلشناء المطرد 


الغربلة المنهجية 

بيولوجيا (علم أحياء) النظم 
تاكمان 

التاك بوليمراز 

علم التصنيف 

الخلايا التائية 

عصير الصبار الأمريكي (تيكيلا) 
قالب 

الا وكسيداة الطرفي 
التيربين 

البنيات الثلاثية 

بروتينات تيت 

تتراسيكلين 

تحليل الرباعيات 

رباعي الأقسام 

الثالوس 

الثيرمولايزين 

محبة للحرارة 

مستقر حرارياً 


الثايزين 


ه22 
521105 
211015 


217 1152105 01 859701116101 ع1 ةلاع 5135 
5181151 ,اماع سطء تصظ 121 أمعم ممع 


85 5151611211 
لاع 51010 قتتاع ]555 
0 120 
1205 
12207 

5ااعه- 1 

تكاع) 

ع2 1مخطع] 
05 1121ماع 
عمعم1ع] 
15 161112311 
161-105 

عطتاء نزعه تناع 
6005 

كلت فك 
مقط 

011 معط 
عاللامه معط 
0521 ماعط 
عطاق لطا 

رك 1ل 


ممع 1ط 


3291 


العوامل الحالة للخثرة 
الثايميدين 

الخلايا التوتية 

التيموس - الغدة الصعترية 
اسحيخ 

التوبراميسين 

التحمل 

التولوين 

ثبات المرشوف 

المصاوغ المكاني ‏ أنزيم التوبوأيزوميراز 
بيولوجية البرج 

ومنشطات (مفعلات) البلازمينوجين النسيجي 
عناصر ضتيلة المقدار (أثرية) 
ترانسأستيلاز 

عبر الجلد 

محول طاقة 

تعداء 

تحويل» نقل 

حور ورائياً 

معادن انتقالية 

طور انتقالي 

مكئنة الترحمة 

الازدراع 

الترعبالوز 

الترمهالوز رباعي الإستر 
فوسفات ثلاثي ألالكيل 


1210120111 15 


11 مقط 

لت 3:02:01 
605 

ال اق 
101 

اللقطة 01 
عمعن1ه0] 
1121م 0] 
101000101011115 
لاع 61010 نزع:01] 
14 

5 مع ماعاء عع12] 
615211125 
0000000 0111| 
111 
111 
1111| 
12551 
5 1121516101 


11312511012 25 


132512101 2111261 


|1111 
1121155 


ع15قطع1] 


]ع 1021056 


موه طم ج1211 


مراشح الجريان المتقطع 
شحوم ثلاثية/ ثلاثي الغليسيريد 
الغليسيرول ثلائي اللورويل 


ال عصنصة الإتنته 1ت 


الأمين ثلاثي اللوريل 


ظهارة ضرع 

ببتيد المورامل الخماسي 
التهاب القولون التقرحي 
الترشيح الفائق 
الأمواج فوق الصوتية 
الكائنات وحيدة الخلية 
اليورانيوم 

أنزيم اليورياز 

التلق 

الفالينومايسين 
الفانكومايسين 


303 


5 ع سمنلءاء 1 
111 

101عع17ع 1611121101[/1 
امطة 1111111 
(11011) عمعن1 10ت 
38 

طم 0م 
15 
95 1165501 16111101115112 
او للق 

601112 

11111 -07761 

اوه 1 

كلامل 

1105125 

111 

لاع ط نامع 1مع 100 
61 111121111 11102 
5 101176ع1010 

ا 1ل 
11011110 
75 1112161111121 
0111 

0116 

2 0 
11 


21211611 


أعداد مختلفة من الإعادات العشوائية 
مستئصل الأسهر 

النمو النباتي 

الالتهاب الدماغي الفيروسي 
الفيرجينامايسين 

الخبث» الأمراضية 

العطاء من المنتج بالنسبة إلى الحجم والفراغ 


٠. :‏ دام 


السداة» دثار 

المواد الغريبة (الدخيلة) 

الزرع الغريب 

أنزيمات الأكسدة والاختزال 
كزانثوزين أحادي الفوسفات 
كروموسومات الخميرة الصناعية 
عجينة الخمير 

بلازميدات الخميرة الويبيزومية 
بلازميدات الخميرة المندمجة 
مكافتات العطاء 

الباحة الصافية 

الزيجوت 

الزايموجين 

مضاد التريبسين ألفا1 

ألفا ‏ أسيتولاكتات دي كاربوكسيلاز 


(1/15111) وأوعمع" ممعلممعا 01 5تاعط سبحم ع11261ه1 


224 


2«2 6000 

211717 ع1 

15ل امرععمء 11121 
171111 

1111112 

0 ع2 م5-ع 2ن 1701 

11ل عرع 1701 

كين 

غ610 ا1عاوع177 

طع011» 1717100118 

101 

71 

2000010011115 
2001101111110 

615 111ذظ2 

2/7 

(خلا) عددهده حطمغطء 1111121 أقدء3 
طع 601 36256 

(طظلآ) 12352210م 221اه5امء أقدة:3 
(12مآ) 10تتمهام ع طاته1عع 101 أقد3:6 
دمع ]ع0 05 1م91 

22 42 

217501 

21110 

01-1 


610135 1316ع1013]ع0-26 


الإنترفيرون - بيتا ممع ]عام - 8 


بيتا ‏ غالاكتوزيداز 0-0 
بيتا - غلوكاناز 0-165 
بوحدة بيتا الفرعية ألمناطنا5-م 


225 


المراجع 


| 125 5 


لقد اعتمد فى هذا الدليل على حشد هائل من المعلومات استقيت من كتب» ومراجعات ونشريات 
دورية إقانة إلى الكستكاراس الشخصية, .وانياء لكدرتيا ابهحال علينا أنكضيها إلى مساديها أو تدرضها 
بكليتها هنا. 

ولكن» لضمان مصلحة القارئ» ارتأينا أن نورد مختارات من هذه المقتبسات» قد لا تزيد على 

0 مصدر وهرجم تظمث ببعا ينداسب وتسلسل المعلومات في الفصول المبؤعبها في مداخل هذا 
الدليل. فضلا عن سلسلة الكتب الاسترشادية والمجلات المرجعية التالية : 

كت 711لا ععطعك و تعكم1 ,متتل 8 تلك برعم[ م سطع 1 امع تعر[ زه مأل عجرماء دو دك[ “ب درجر 01 ]تك 

00-7300010 ز از 1 1 17017010701101ظظك 

١7 1128‏ -1ء85 501111 , ج171" 11127716 أدء 121711[ 1810 171 5ع ©0711 ل ل 

1[ /ا-نرع 11/11 بدمتكتل 8 24 ع[ممط سمط عستومعراء "مسرم 4- نرو هاو راء 81016 

5 "ع 81010 خطاع 11 نن) ,تزع 71010[ء 181016 111 0115 1711م 0) 11نء "دار 

5 ع 81010 خطع 11 دن) ,ترع 1101010[ 111 115م قم 0) 1ترء “دار 

125 (إع 81010 خطاع 11 دان) ,تزع 810/0 أله "تلتاء 5111 111 17110115م0) 11نء “دار 


5 7ع 81010 خصع دن ,نرو ماما أأءن) 1ه ك5 11عدك © 111 0115 1711م 0) 111 "بار 


5 نل اع اناع115 ,نرع 1810161771010 111 1711105 


ومما لا يخفى أن الإنترنت باتت معيناً ثرَاً للمعلومات العلمية. ولكن نظراً إلى عدم توفر الضمانات 
بثبات هذه المواقع أو عناوينهاء أرتأينا عدم ذكر هذه العناوين في متن هذا الدليل 


الكتب المقررة 5و 0ط )ير 1" 
© 1111117-11 ذل - ترع 7:0/0/ع81012 ,.ق0ه ,5120161 .2 ,تتعلطناط لك ,لع] .© ,صطعخ] .8.7 
.1-56081-602-3 1518117 ,171 177116-17 .200 عوزا :1 
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.1-56159-012-6 لاا 5] .واعط115[طن2 صندالتحسد/8ة .ه801 


-0-13 1518771 .1له1آ ععتاسمععط الع فك رمرمتقنهماصدظ سه دعاماعسةط- نروماوتطمس 311 (1999) عاعقاظ8 .1 
.920711-22 
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رعصآ ععمعك 5 1لء وواعفاظ لع تلك برمقاع لهاج[ تل «كتدترام 4ل 2174 ونه ج1دره1© مدع © (2001) مم8 .1 
.-0-9320-5901 الل8 15 


1-85996-201-7 811 5] ركطه5 عك 1171127 اهل .د5ع7مدبء6. (1999) ه81 . 1 

- 07167 158107 , تمماعع 1 .8 . 1717 ,1ه 17! 11 عانتظ[ د5ءطهع 11[ 1م10 :1771526671 “عمرمس .(1996) دمعاجا .8 
4550-6 

151811 بووء 21 اللكح .لع 234 .نروم/م عع 1م81 كته نروهاهةطه :تعنلا أه1ادهم17 (1999) 122165 ل بمتقصع7ط .م 
.1-55581-128-0 

-0111 © 122 07 110115هع[[جرجرك 710ه ك0 اجرقع 27171 :رع 771010[ء ©8101 سأنلعء 1401 (1998) علممتعاقه2 .ل .[ بعاعناي .1 .8 
1-55581136-1 151811 ,تزع هامتطمس ]1 101 نزاعه 50 .عمدح .2740 . ارط اوررق 

-طاقاظ له 1717 ,.لع 30 .نز171517ء 810/1 0 دءاجزاء 2:11 (2000) :هن .141.11 ,مهواءلظ ..طآ.0آ ,تامع متصطع.ا 1[ .م 
.1-5725-9931-6 لالظ 5] ,عصتطنزا 

3-13108411-1 ب,عتبرعء 111 دءامتزتمع/هظ 111 زه برو م8:01 .(1999) اعععلطءد .8 روماع دآ .0 ,تعاععمعآ .ل 

8 لتتط15 اطنط 011) 17 ,نرعوه710/1/ء 01/181012 111711007111415 (1987) حأء15اهعالنا5 .مآ ,518 .117 ,اوتنه .لآ بعتجوعوط .2 

.0-8957-3224-6 اا8 15 


2 بطكلة171 © 0-71673687-32 151811 ,.0© 220 متممطعء .11 .177 .لع "للك ,نور يوتورمرءمتى .(1995) تماد .آ 
71 19443960 0-47 151811 ركطه5 ع 1171167 تاه ل .تزع 81012771010 م1 0س . (1994) مملوع11آ1 
ا[ كك ,لاله1آ ععتخمع :2 ,كاع له تنه ,دعددوعءع 0ه روما جاع ةط :ترعوم[متتراء 5101 1141101ء »مير . (1989) 
.0-1331-5052-6 

اع متخ عتكلتتمعن5 لع خدج ,1074 7111 611ترمع122 (1992 ) تتع2011 .11 ,1كاة1717111201 .ل ,صصص 11ت .181 مسمئتهة11 .ل 
0-7167-2282-5 151811 ,و1ه80 حنوه1 


الطعام المخمر 000 


:12 ع212051011)» .(2000) تتام ط 1211112-50 .1 ,82110 .ل بمعلصهط .]1 ,معدمعع ه151 .0 ,واء5221 .1/1 
7 .5 ,84 .701 ,تزع 8101671010 07 1ه نامل «.وع1]اعمه:2 1دعاع 10متتداءء 1' 320 021 1أعصنط ,تإأاع 521 


-110 220 106156310115ئ1آ عط 0غ وعطاعده1م مك لدعاع 10م صطءعع]810» .(2000) 210زعع21172 .1 .0 ,عل10ه8 .م 
.484 ,تزع 71010[ء 81016 171 2771711011 111© 11لا <.:1011 113570 عوععطن) :1/1211 01 التاعمطاع مام 

-1م0 7111نت «.ء75] 1000 101 وع11ماعة1 1اعن) 10110121 25 11281 10115 اعططة]111» ,(2000) تعطععى .8 .نآ 
8 ,ترج 771010[ 181016 111 7111011 

629 .2740 نروه[مساعء 2101 1 015 1لماتء جرع عاطواعوء”1995(.1) 811016 ."1 ,عسندوعا .>1 ,عمتصعاط .كر 
3527-28319-6 151811 ,نزع1016-171711 .(.ع) مصممط 812800251 .1 بلعع3] .0 ,1701.9 

“69 بحام نا نل 204 برو م/م سر[عء 2101 جا داعنل هط لمعل تبه مومع[ أمعادع رسع (1995) موزهلد8 ع1 ,تعاتقطد .1 
158137 بنقع7016-171711 .(.لهع) مطمط 812800211 .1 ,لعع3] .0 ,1701.9 

بلعع0 ,1701.9 .505 بممتكتل8 274 .ترومامباعء 1م21 دز ولوممط لعاتء دع[ ولتمدعع نونز (1995) أمطعنعظ ..آ 
.811-3-527-28319-6 15 ,1015-1711 .(.ع) مصقط 1 كتهلمع 512 1" 

.(.4ة) 2ممطنت هلمع 112 1 لم01 ,1701.9 .353 بممكتل8 224 تووم[ مجر]ءء1م81 جز عووء:1© (1995) ده015 .21 
.3527-28319-6 لم8 15 ,وع17701-1711 

-1711©(0 1011711071115 حنا نرء 117/1[ 3710 ,عىء16[) لعدوءء 0 رعدء1986(.)0772) لتقطتاط .2 بمعلاع 5 .ل) ,اع المطعامسظ8 .0 
.3-527-20106-8 151371 جك لا -نوعلة17 .163 ,كلك مامناتلع "اك .موراوتجورع )له أ"اسلنكس[ زه ملع ماه 
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الطعام وتخمر حمض اللبن 210 اسع ص1 لة عناعه! لصة 0هه"]1 
«.11161116 210 لاعوع21 ,2251 :2121102عططاع"1 2120 هلخد تتاعوع21)» .(2002) اللكا .0) ,مدع 1101 .5 ,18055 .1].2 
.م ,1701.79 :نرج 11101010 000[ 0 01171141 ل 11111101101141 


18011101 0ع15تاع] [لعاع ام مطهن) ,لترمعء5 برعو 171:0/0/ع81016 111 801714 ماعل عتقاعوط (1993) أعطاناء 1 .1/1 
.3527-28337-4 15811 بألقطء5[اعوعع دع 7212 101 .(.ه) مصسطدد. ]1 ,1 .1701 


الإيثانول [مسقط ]1 

1مك «.50117000 جه [متتقطاظ 01 هماع 1ل 0< عطا 1ه ماع11 ل » .(2002) تلاععة2 .© ,عطلة0 .1/1 
.0 ,701.59 :نرو0/مسساء 8101 أعدرن مرع 117101010 

.0 .6 ,19 .7101 :نرج 7:0/0/ع81016 1711 717105 «.1111011ل00 [متتقطااظ «تندء-10-م1ه0)» .(2001) وآ .ل .1/1 

«.76215 25 2111 1م صقطاظ اعباط» ,(1999) متتامسك .1 .8 روع للخ .154 .(آ[ ,85550 .0)..آ ,كلمعط117 .8 .م 
2 ,17 .1701 :بزع 710/0[ 81016 111 11105 17 


«.1]8501116635 16126177216 11011 2700111101 [ممقطاظ» .(1999) 1520 .0.1 ,نامآ .ل ,مهن .[.آظ رعده0 .0.5 
7 .م ,65 .1701 :تزع 172010[ع 1712/8101 "217161 1رسط /ه1©11112/ 1810 111 5© ©0071 أ 


4 بوهم وزع 101 د ماع اله أمعتتجع © تبه نرج تعد [و ءء*تلدهك5 امتادعاهط- امدور[اظ (1996) عتمودهع] .21 
3-52728316-1 الل 5] ,:وع015-11711؟ .(.لن) قطعه] .14 ,701.6 .121 ,مم تلظ 


1 ,1701.6 .5 بممتكتل8 274 برعم[ مسراعءام21 جز دلمجزاء ل امعتدده1- أمدمراظ (1996) تومعتط .12 ,صمعد .1 
3-527-28316-1 15811 ,:وع701-17111 .(.لع) عطاعم ]1 


0 1 1 141 1 1 ز [ 1 ل 
0-471-52677-0 15811 ,تزع1/11ا-عممعاءو1ع م1 .812 


-ماء]41 ]0 1772111211012 101201216 :011مع ]1 لاع 010صطاعع8101» .(1984) ع117111 .) باعصحاظ .1 ,د1اء1ه24210 .8 
,26 .701 :1712 '1 28101191716 0710 :زع 1016/111010/«.وعووعء210 1211011 تع ع1 [ممتقطاظط عالتهم 


١-بيوثانول‏ و الأسيتو ن عصماعء2 ,امسدغنظ-1 


11225112110131 » .(2002) تأعطاعاك2 .8 ,صممستامط 1 . عا ,تع أقطء5 .5 ,ع1مع21[! .5 ,عع سمتتطامظ .084 ,عسنن[ .م2 
-11710 “تل ألاع 11012 07 [/0111716ك «. تتتداء711 0ط ماععث 210511101101) 15 5[دعطعع 501172160 01 1ه 1تاوع ]1 
.5 ,4 .701 :رع 10 0 اع ©8101 10ل ترع 510/0 


5 224 .نوع ه[مصطاءع 1810 جا [710همه 1م150 /21072ع ل 0 «1م1اعنله رط أمتطه 111 .(1996) اطدظ 1١.‏ بعسوح م 
3-527-28316-1 15811 ,108-1717116 .(.لع) خطاعءه] .21 ,6 .1701 .229 .0م10 


-11712 .>1 ,1[231311ن] .5 ,تععاعع 01 طاع2 ناك .8 ,عط اع قطءد .117 ,جع مآ .ا ,تطدك]ا .لخ ,ناعطء5واط .1 رع ناج[ .2 

0212191 :1113:1111 ط عع ثم 01051110111112 01 5ع822[(10 علامعع مخمء5017» ,(1995) 1عن 5 .ل] راعج 

:117010102 111 1 «.121102ناععظ1 11225112110121 220 ,221101 امع 01 عاأعمع) روع ا عممعط 
.17,75 .1701 


حمض الخل/ الخل تندعع صلق عناءعع م 
عتأاععة لاأاعمع اد طعالط ع طاخنصلام0» .(2002) اععلمعصظ .خى ,علمصظ8 .1 ,ملمعاءج10 .ل ,تععاعءظ .1 ,10ممتى .5 


-110 07 0111:116/1كل «.111117311011ن) ع51631 :102566207 طد صا كل مطاع/ط ع المع ه0ن) (إ6 ووعء10م 810 لاع م 
97 .701 :تزع 1711010/ع16 


2059 


1 ,6 .1701 .381 به خانل8 24 .جرع م[ملعء 101 «ة وأع 4 عتاعء 4 (1996) متسفصسلاه .11 ,تعصسطاءد .5 بتعصطظ8 .11 
3-527-28316-1 الا58] ,وع11 708-17 .(.لء) اعم ]1 


-2/7271135) 111011511141 01 71221022014[ 17117710717115 111 “تمع 1771726 (1996) تاعمطلاعءد .5 بصمصفمصملاه2 .8 ,نتعصطط .8 
3-527-20127-0 1518117 ,17 ا -نوع171711 .403 ,427 امتاتله لاك .رو 


© ,1701.9 .579 بممتكتل8 274 .تروم/ممزعء1ه:8 مز “معء دز (1995) تاعصلاء5 .5 بمممسلاهط .11 بتعصطظ .كر 
3-527-28319-6 15811 ,وع11 708-177 .(.لع) مممطاةعتهلمع 5212 .1 ,لعع] 


مض الليمون 20 011 
-1131113تاععث 1ع ذا 21111 01 5117 1[لطعطع0ا1!ط عط 1» .(112221)2001أمعجك لك ,عاععاء "1 ,532001 .8 بواكلهة21 ا .آ 
.9 .ح ,48 .1701 :هع 1 “هع 11اتل1 مع ةع 17717111111010 21 1471071010214[ ماعل «.تاعع 1لا 15 لاع ناعمدك نط م10 


,6 .1701 .307 ,بدسمتل8 24 نوع ه[مصطاءء ]81 صذ ماع 4 1112© (1996) ععستصدمع] .[ بعاءعءتطنع] .© بتطعمج .31 
3-527-28316-1 الل 15 ,وع11 708-117 .(.لء) اعم ]1 


عنل8 48 نوع ه[مصطعءة 1 ادع تستعط© 2ه ونلعم ملك نوعط عط 1-0 تك1 مذ 440 1712© (1993) 51221 .2 ,تتماظ .0 
0-471-52674-6 151811 ,(قع1711ا-عم مع 5ا1عام1 .354 ,6 0م16 


لخ ممقتلع 518 .تنأو نستعط© لمتأدنكم1] 2ه متلعءمملء نزعم8 5 مسممصن انآ سذ اوت هم 7116© (1986) لأمط؟؟ .]1 
3-527-20107-6 /811 15 ,1'018-و117116 .103 


101.1 .347 بدمناتل 274 نوع هامصطاءء 810 عذ اولع ل عتبرمع © (1996) عاعستصامع] .آ بعاءععتطيك] .© بختطعه 1 .21 
018 .(.لءع) خطاءه ]1 31 


بده ناتل8 204 نرعه[مصطاءع 810 صخ داقع م تمع :0 «رعر[ بر .(1996) عاعصتصدهع] .1 عاءعتطبع] .© بخطءه .321 
3-527-28316-1 151811 ,وع10181-17111 .(.لع) خطع ه130 11 ,6 .363.17701 


2< اا اذا | 
1-52682-7 0-47 1811 5] ,نوع 111 -ععمع نهو 1ع 101 2 ,13 مه ننل8 "الى 


0 2 2 ز 2 02 ز ا م 
3-527-20115-7 15811 ,1708-نرع11711 .97 


-171 0 14ل 1027© نر 11 1011771071115 111 لماعم 112زمع !6 (1989) عطاخصتطءة .8 بطمخاومءط قط .8-1 ,علعامسط .8 
3527-20112-2 151811 ,تل ]و1111 .449 ,12خ مقلع "اك .روراوتسجمر[© أله تاوق 


الأحماض الأمينية 5 مستسم 
1111111 1[ 1[ 1[ [< ز 2 0 الاا 0 
3-52728316-1 15811 ,نوع10181-17111 .(.0ه) خطءع ه10 .21 ,6 .51701 .465 


عش م تتامصطكذأه ((ع2010توتص1» .(1996) 5002 .1 ,لط103:05نا1 .5 ,13هق©1ل] ا .1 ,11م مسمعلداط .5 بكلووظ .الا 
-3 151311 ,نوع0.(.11011-1511م) خطعه 1 .21 ,6 .1701 .503 رتل8 224 .نروم[ور[عه1ه21 نص «بم لاع سلمءط 
527-28316-1 


4 ,نوع و[مصطءء1” دع نستعط 2ه وتلعم مك تإعصظ اعمط 1-0 تنك[ بذ ,نرءنا اك دواع 4ل مستدو4. (1992) علدتك .>1 
0-471-52669-6 811 15 ,نوع11711-ععمعاءورعام1 .504 ,2 ملل 


-/[12 11111131115 حا كماع ل 47711710 (1985) لاعتتتته 1 .11 ,عممه .8 رامع عط مع أطاع نع[ .117 ,مسمسععلك] .م 
3-527-20102-5 15111 ب ]و1111 .57 ,2خ ممكتلع "51 .وسامتمطعط متأم نلص1] غه متلءم مك 


0100 


حمض الغلوتاميك - .آ عنسمغن1 1-0 


-ك811 .ل .8 ,مصسطوك .8 ,اععاء ه81 .8 ,21501011015 ا .8 بطاعدتلصةء11 .1 .7 .اعتطءد .8 بطاءئى1لمء”171-و2ع1ء<2 .0 .2 
-00116آ201 19:51 210 عتم تنلاع 101 عاععمع 01611 223201 2 15 210237135 ع111521ن3ظ» (2001) 1012115 
0110 ترج 4127051010[ 7ه الاعء01 14 07 [0111101ك «.11211161111ا1آع اع 1ع 2 طع0 0013 :639 مم1 

5 ,701.3 :ترج 771010/ع 181012 


[4ع 0177711 01 14ل2 7ه أعتنرء 1ط 001/:711©7-/117 :11 «. 0111121121 310205600111 - [» .(1992) ماأكله كه ]1 . 1 
-0-471 151811 .نزع1ز/1آ-ععمعك ونع م1 571 ,2 ممتتتل8 قله برو م/م مراعء1 


1107111012 0500111117 .(1990) اطعناع ص متة لا .5 ,1ه طععلد 1 .14 .55103:2 .5 ,مود .0 ,مأاكلهة31 ]1 . 1 
-3 151311 ,1ر111 .711 .16خ مم كلل “51 .نوكأس تمطعطت لمعأددكص1 2ه متلعمملءنزعم8 و :مسمصطلان] 
52720116-5 


ميثيونين» اللايسين --:21 والثريونين».1 عستصوع قط)-.آ رعستوم1-.آ رعستسممتطغء31 


[207 لم» .(2002) 02ع11 .14 .اققطء0 .]1 .1معاملآ .8 .ملعك .5 لطمهة:823 .51 .لطامقطنا81115 .5 .لامتصط0 .ل 
1216ع2ع8 121011221101110 201116ع5 51111212111121 اماه 2طاع201:0) عط1انزه1مممء تزع 0010 مطاعمط 
7 .5 ,58 .7101 :تزع 7710/10[ء 81016 نتن نرج 117701010 أو 1[جردركى «.2211121:1 115ء10011م-عم1ة15اآ كعم 


-270017 210011611011 ع137515-.آ 101 1128 1عع2اع 2ع 141260112 «.(2001) متطدد .11 ,سمتاعوعظ ..آ ,كمة01 عل .ن .م 


7019 :تزع 0/0 71[ء 8101 /ع171 "1171217161 أمع1©1111/ 18210 111 401707165 «.1111211111171ع تتا اعاء 2 طاعم 


الأسبار تام الفنيل الانين- 1 وحمض الأسبارتيك -.1 رعستصه له 'زمعطم-) رعسم وموم 


210 عن تدمعة-) سه 


-01 12 112013:512ع11 2120 11ة80113:5» .(2002) لانم هآآ حطء11ط1ن1 .]1 ,05110 ه11 .ل ,أل 1صطءة1ندآ .© بصطني] .مآ 
.< ,701.36 :نز 17ىة برع[ 810 للع ة تررك أ0تنه ترع710/0/ع 21016 «. 5111037 212115176 تاومعة :س[وعطخصط زو عل لمعم 


1 .صم ,85 .12121 17 ع1 ماءره/71[ .(1999) واعتعاعع:517 عومعاص1 101 أعع1 ممم 70110 عط1' ,تحط .ل 
5 ,1701.16 ./70ع2 1 دوءء0«مم81 .(1993) 210 عاتتدوقة-آ 01 5م1اع 1.2001 1052 .1 ,5210 .1 


أحماض أمينية منتجة بواسطة التحويلات الأنزيمية 00 عنامسسزعص 15 م20 مستسم 
-21:0 2111206112/1112116) 101111121 01 00222115011 » .(2001) 1012117 .1 لله تخطعة5 .14 ,17221(115لتاح8 .م 
.1 ,701.55 0/77177110) <.و اعم ممتدتخ عنتنا :2117ه11ع اه 1 أمقصظ م1 5م1001 ووعه 


-0232111113 ((2 2013:01125متء لتققطاء 01 15وعطغطتزة عط 1» .(2000) تعخلاععء1 .11 ,ماوتخطعد .1 ,أعمع00 .8 
18 .701 :ترج 70/0[ع ©8101 111 17105 «.وع5 


مضادات الحيوية: وجودها تطبيقاتها وآلية عملها ,0 ةع تآممة رععمة سسععه زوع ناه تطتاسم 


100 01 تتاكتسهراءع در 


4 بوعو[مصطءة1 لدع تستعطك© 2ه هنلعمملء تإع ص لتعصتطا0ع11تع1 تمد بره« دى ,47118101165 (1992) مجع10ه80 [2١‏ 
1-52669-6 0-47 151811 ,نزع1111-ععمعاء5 1ع م1 .8593 ,2 ه8010 


-عطن) 01 .5012ماع (عطا8 “اعصتطا )1 11كآ 11[ 47111711120115 ,1115عج لم ©5111 هجة 1ل (1992) اع نع ط مع تله .0 
0471-52671-1 1518811 ,نزعل امه [اعك دعام[ .473 ,3 مم تل8 48 برع وامصطاءء !1 لمعتصر 


-011110115 61026012ق 812 2225نت انآ 111 سمع11معمرد 4711 .(1985) ع11ناناء71 .ل ,عع حطصاظ .1 ,اءمصمعاط .3/1 
3-527-20103-3 1518117 ,11 ]و1111 .77 تخ ممتكتله “5 .توسامتسعطك لمتا 


401 


.162121 بآ بطء51112215 .0آ بتتطقط 01 .11 ,اعع مامم0 .8 02060 ا .5 ,وكتو5اع 22 .154 .01512 11 ,مصط0 3/1 
,2ه مامقتلع 58 .توتاأمتستعط) هتنأ كنتكم]آ ذه نلعم ماء تزعصظ وتمصمصل[نآ سذدع 51011 1ق (1985) علة31 © 
.3-527-20102-5 15811 ,7018 .117116 .467 


مضادات الحيوية» الإنتاج الصناعى, المقاومة 2 ةا كلوع؟ سمتاء لمم لمتاكساصة نوع نام تطتاسم 
2211011 01 2115125ط1ء226 121ناعء2001(.«1/101) ع1عطء0.1010 ,أعمتء .1 ,للطلانا0 101 .14 .4 ,معووعج] .م 
.5 ,1 .1701 .215010آ اع 171/2 1075215 121119 الان) «. 2211086115 51212-20511576 111 220 أناوع1 


-801 220تإع 10هتتطاعع 810 16 11م 11اعدله 2 4711110112 أه1عاعهظ /0 1147 ماع12 (1997) ططاظ .141 ,اعتمط0 .]1 
527-28310-2 3 لالظ 15 ,نوع11 708-1717 .(.0م) الامعلساعلك]1 .8 مععتططحآ .80 .1701.7 .57 ,مم1 


نل 224 نوع وامصطءةء 1810 ص دزا وطماء 0[ نوه 1معء9 [0 ماع ومسل أهعدء © (1997) عكة01 3آ بمعخطقط حكر 
277 :7017 .1 بهل 


310161527-28310-2 15811 ,نوع11 708-177 .(.لع) اللمعلسماعلك] .18 


مضادات بيتالاكتام الحيوية : البنية التصنيع الحيوى وآلية العمل عمتاعنة5 :عمط 6سة سماعةا ماء8 


100 01 لاكتسمطاععمط ستمعطام ودوم1ط 


-1ة 220 16605 21111221 110111 163111118 :16515621266 1011طالخسث» .(72)2001تعتخصظ .11 .ل ممه مم 1ااء3101 .2 
.15,2 7تاك / ,1101ء 171/2 07110 نرج 111201010 أدع21101.«)17111خطع مسترعمعه اأهمط 


«.21053/2116515 2211510116 :داع 2 [-ماع :101 5ع مطالإتطء ل0طتة وعمعع 01 قاععم 35 تلع ل8» .(1998) متتيد 1.8 .ل 
.« ,1701.50 :نرعه[770تاء ©8101 تدك نرع 1101010[ ألء درول 


-لمعطن) 01 012ع105ء (إعط8 تأعصتطا 1-0 11كآ 0[ 7407:021047115 (1992) تاعاأوه ا . 17لا ,تعصدوظ .دآ ,تعملماا .1 
0471-52671-1 151817 ,نوع1ة/الا-ععمعك دمعتم1 .107 ,3 ممعتل8 48 .نوع مامصطءة1 لد 


ع8 4# .نوع ه[مصطءة1 لمعتستعط 2ه منلعمهاء تإعص8 تعصصتط0 علتتكآ مذ دتتدتمجردم1مرمء© (1992) مترعطهج .ل 
0471-52671-1 15811 ,لقع1111آ -عع رع 1ه5 1ع 101 .28 ,3 م1 


-عطن) 01 102012 (ع 80 تتعمطتط0)-1>111[ نآ 715رء671 2 47110 074777167115 (1992) عم1هطو0) .لآ ,عتهع ط أن ه50 .]1 
0-471-52671-1 151811 ,تزع ةلآ -ععمع هم معاه1 .1 ,3 ممكتل8 فأ4 برع ه[مصاءء 1 لمعتصر 


مضادات بيتالاكتام الحيوية : التصنيع نأ لاتق نط نقء )م أطتاسة سواعة ]1 -م 
-21213'1ع-810 0152105 1» ,(2001) هلاعطد .لل ] ,1711 مهفا ه؟ ."1 بداء123255 .11.8 بلممطسعء77 .ذخ .13/1 
9 .صم ,701.343 :كأكنرأه اهن 07110 111/1©515:زى 401071620« 10115 الث تداع 2[ -3 01 5أوعط 0ك 


:1 2612111112 210 0112م222105مع6 12 122077211025» ,(2000) هوخ عل .8 ,الود عل متدحكظ 
060 2/1710 «. تاععاع 1201151177 5م01 1طالخصه عغطا عمتاصمتهم 


2 05311116515 26216111112 01 1113121101م0 ع1" ,(11061)1998ط1 .© ,101113205 .1 .1 يوااممء2 .خخ .13/1 
,483 .5 ,16 .1701 :تزع 11:0/0/ع ©8101 111 717105 1011851 


- م 01 1121165 © 47 [لهء 11012 1112 :11 5ء 40071 (1997) خنطط-ه 1 11 ,1م سسعاآ .807 ,عتاعع قخطءه .1 ,10متمعاد .2 
-ضنء1؟] 11 بمعغخطة 11 ,7 .247.101 بممكتل8 254 نوع ه[امصطءة 1810 متستوع را سجرده81ر 10112 ط11تتك تهاعه1 
27-28310-2 3-5 517 ك1 ,مع108-171711.(.لء) تدعا 


مضادات الحيوية من الأحماض الأمينية والببتيدات دعام تطخصة علتامعم سه ل مستسم 


17 ,1701.7 .277 بصم نغتل5 224 نوو و[مصطءع 81 سكع 1ام1ط 1 1سام ع1 1ررءط. (1997) ماععطة 2 .117 بكسسمعلستعل]1 11 
3-52728310-2 15811 ,3و10181-17711 ,(.له) لللوعا -ماعل]ا .8 ,معتطمدط 


102 


مضادات الحيوية من الببتيدات السكرية والبولى إيثرء والنيكليوزايدات «#عط)اع15مم ,ع0 6معممء12© 


35 21116051064 0ه 
01711041 «, اع 5122131060 11 عع 1515122 11اء لالتامعحطمة 7« (2002) 1مء2 .11 .1 بعاع01آ[ .مآ .ل ,ردقه لامرك .م 
0 .ص ,15 .701 :كنال 1م12 ترع 117©0810/0ل 


0 ,510156200111 .1 ,اع 1ع ع5 - ع0 اعصطاءد .8 ,التمطمصطك]1717211 .14 تند تدوعن0) .7 بامعلتكلة .لا بمعاله كا .ل 

710 تزع 1/101:11102010 ,كةك5[0111/15 1810 171 127210211167115 711عع 12 :1715 “7مجردماعتن) . (1997) 11111 .8 ,تزعاء117 

.لآبمعقطة .87 ,1701.7 .535 بصم كتل8 224 نوعو 1م صمطعع ه81 مذ عدبم لمعف ]صررك ماءث1مةا© ته ,نروماه81 
3-527-28310-2 1511 ,وع17)0181-1111 ,ز.لع) اتمعلماعلك]1 


مضادات الحيوية من الغلايكوزيدات الأمينية وعنامتطتاكسة علوم :راع مستسم 


[010315ع 5 01/12 111 201717011©1115) 511501 0110 00715105 معتراع 477170 (1997) تزع اناما .ل بع معطاومرءمعاط .1717 
-7217؟ .(له) كندمعلمتعلك] 11 بمععطو7 110 ,1701.7 .397 بممتكتل8 224 نوع وا[مصطاءع م81 مذ يع اثاوطماء 11 
.-3-527-28310 11 ذ] ,ترع1711ا 


مضادات الحيوية من التتراسيكلين. والشينون والشينولون. ومضادات عطرية أخرى 


115 عتا لمعه نتعطاه سه دعسمستطء روعستك رع ماء1' 


.لا 010 تتتاعع ]810 1 4521115 4711111111107 كك 1011155 أهمع71[ء 81:01 (1997) 5012 .11 ,تامع 1ء 12010 .]1 رعلة01. لآ 
3-527-28310-2 151311 ,إوعل7©11-151؟ .(لهع) كندهعاستعلك] .11 بمعخطمط .11 ,1701.7 .641 بممتل8 254 

1ع طن 112761056013201 تاعلط 1-0 11كآ[ 1 17125أعجوعه 121 (1992) 12م مطن .1 ,120أوع811 .© بوعاكقلط .ل 
047152671-1 151877 ,نوع11اآ-ععمعك5معام1 .3,331 مم تلم "41 برع ه[مصطاءه 1 


حطاظا اعمط 0 ع1[ 1تكا جنا جعلاع 471010 2710 /077/07:07712/1©11120) (1992) فته .>1 ,141111 .0 ,مقطوسططدع د8 .1" 
-0-471- 151811 ,/و1/11آ-ععمعهة تعام1 .961 ,2 ممتل 8 4 نوع وامصطءء1 لمعتسعطك أه متلعمماء قن 
52669-6 


مضادات الحيوية من الماكر ولايد دعناه أطتاسة علتام112 
4 نوو و[مصطءعء1 لمعتصسعطك 2ه متلعءم مك تإعصظ تعستط 1-0 تنك ص ععءةاه “ع هلا ,دعتامتط اسك (2001) أوسك] .كر 
0471-52671-1 5811] ,نزع1111-ععمعل75عخم1 .169 :3 مه تلظ 


117 “لا «.قع110م0اعع1 :211110116 01 21101 1عطاعع '7ع2 ع اع 1عطاء عط 1» .(2001) عع1110م0طد .7 ,عصممطك .م2 
.5 ,1701.1 .1015010 1ع 171/2 019215 1 


مضادات جديدة لمضادات الحيوية دعام تأطتاصة 0) تزه تتطغهم ملح 
بم غنل8 224 نوع ه[مصطعءع ه81 مذ عوعمر[استرى علتاءعإنراوط إه براك ةدمع اءم81 .(2001) وزع انآ .2 بعلمطعاه0 .1 
3-527-28320-6- 15811 ,نوع10181-171711 .(.0ء)صطعظ .82 ,10 .1701 .341 


-21161:0131[7111-1:6 01 510537111116515 60121122101121 3120 481053216515 .(2001) 212 متتاعغطك .81 [0.١‏ رعنكة .7ه 
.ص6 ,701.3 :1712 "171971121 2108011 /[«.ع داع 1ا7عطاء7 وعع :0-203 1م511 12 وع170110ع2 مط لم121 


220 1128ع126ع2اء ع0[11ط12ع11» .(2000) 20دلعاعناظ .ن) .8 ,ومخصاط 10 .1 .0آ ,دممملود .24 .2 ,متوض لقطت .1/1 
:11016/17101020 171 071711011 6111 1117ل «<.111615اعع2 تتتتقطم 01 2ه1اع 1001م عطا 101 جام نامجع لعاعه 011 
.9 .ص ,11 .1701 
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الفيتامينات كنطسة 11 


-«,21001161101 25601516210-آ 101 وعطعة10م م3 21عاع 010 تتطاعع]8101» ,(2002) 11012 .]1 بعاءمعصدط .مآ .]1 
.9 .م ,20 .701 :1[مصطاععام81 كلع 1' 


4 برو م[مسراءءامتظدة مقلع لو«ط لمتطم نل[ «ومستمجودرره© لعنماء ]1 ونه كستدجبه ”1 (2001) ماختستطد .5 
.-28320 - 3-527 15811 ,108-1771138 .(.له) سطع .8 ,10 .319.701 ,ممنتلظ 


از ز 2 2 2 2 2 2 2 0 2 020 م0 
.0-471-52694-0 ]1581 ,لزع11/اا-عمعرمع1ه1-5عام1 .25,17 م1 


0000 ة[ؤة ة ةز ز ز ز 00100 0 |[ ز |[ ز ز ز ز ز ز ز 0 
.0-471-52694-0 151811 ,لزع11/آ-ععمعنهء15ع 101 .10025,1 

0000-11-00[ ز[ ز ز 1 1 ا ا 
.0-471-52694-0 151811 ,نوع7111آ-ععمعلء5- 10161 .132 ,25 


0 0 ا 
.0-471-52694-0 811 5] ,لزع711ا-عممعءو1ع م1 .193 

-111-عطء81155 ..آ ,821021115 .لآ كا ,1ع1ط 2[ ..آ ,تتعاصطقط .117 بصطه1 .14 بسملكخى .0 ,ع1 ه0ومععع8 .13/1 
عط .11-2 ,عط 11 .0 ,222 لاما .لخ ,اعماء/11 ."1 ,اعمتناك .]1 رعمممط .2 ,مممممعع 8.11 ,ل1عاعم 
.1 باعخطاععء .لا ,مم 1و0 .8 ,تعاوع2 ]ا .8 ,تاتمقمماء117 . [-8 ,ع مناه .11 ,أكننة .ل رطامتكا .خآ بممفمم 
بللقطء117 .ل ,لاع21لة5 .للك ,1ع 0 1دعمعط .لآ .1ه اكطاء5 .11 رعممه ا .1 ,نامدن .84 ,11[اه2اه2 .8 ,رتعو1ةك]1 
يز 000000 2 2 ز 2 ا 0 
3-527-20127-0 ]1581 ,018 171711-17 .443 .م 


الني وكليوزيدات والني وكليوتيدات 5ع عنم لسة علزوماع ساح 


.6 .561.701 ,نه تكتل8 274 نرعم/مبرر[عء8101 حا وه مده لع 1هاء؟1 تبه دعل ةامءاءر37 (1996) معلمستصنك] .م 
3-527-28316-1 811 5] ,و11 08-117 .(.ع) عاءه ا .3/1 


2 1111-0116 :12 5ع0610ع1ع1ل8 20دوع510مع1عدالظ (1992) طعوط معطاءاع] .ل ,علتصاهلقطياكد .]1 
-0-471-52671 151811 ,نزع11اا-عع مع 5نم كم1 .214 .م,3 ممقتلع 45 نوع وامصطءة1 امعتسعطك زه 


مخفضات التوتر السطحى ومستحضرات التجميل عناع سصومء لط سه أسماع ه12 سرومز8 


-210 101 51155112165 11260157611101121 01 1156 عط 5ه ع021م1 سذ» .(2002) 112م0ع7طهن .5.5 ,تتمعلكلة 11 .1].5 
,زع 771010[ء 181016 10ته نزع 1101010[ أمء اروك« 211015ه11مطة ع2 تتاعطا 210 71001101 أمداعه لاد 
2 .م ,1701.58 

,1701.3 , :1176081010 «.571102 51051111212215 01 0165 1121غه]ل» .(2001) عنتعطمء05] .8 .100 .8.7 
.229 

11610131 01 322116211025 131ع1عتطصامء 121خمع 201 ,(2000) 112مع27هن) .5.5 ,تتمعلعلة 1 .1.5 ,أممحدظ .1.841 
.5 ,53 .701 ,نرج 010 تررء ©8101 10تك برع 051010" 1ل[ أمء ةأجرجرك .15داع2 ]اد 

-7213؟ .(.لع) خطعه2ا .21 ,6 .1701 .659 بممكتل8 204 .رومزم جاعء 8101 جز كاتتماعه/ددهة8 (1996) عتتوومع] .11 
28316-1 3-527 8 5] ,11711 


-404«. 21051111212115 01121211011210 1ه 1أعن 0 210» ,(1)1996ع1باعع1ظ .لذ بطعه ط معط . 1 ,أتعمقطء0 ...نآ 
.9 .53,2 .1701 :نرج 0/0 تداع 1712/5101 "111217161 آأمء 1ع ر[ءع 1810 111 5ه 71مرا 


104 


عديدات السكاريد الميكروبية 5ع سقطءء 2 17:5مم لمتطم 811 


01 220618126611285 دع لأعصعء 0 » ,(1705)1999 ع1717.151.0 ,لمعدعاعء»11.141 ,5اء80 .).1 ,علاطا طعطهة كا مه .16 
[207 2201 61561185 01 011611012 10معطا 101 ودعطعة10مزجزة :1000 101 5ع110قطاء-ع015:53م مع 101ط10ع لم 
.98 .5 ,10 .7101 ,تزع 710/10[ء ©8101 171 071711011 111ء لت «.وع110قاعع15:52مم 


.16 ع 77181 و5ع2110ط1ءع5017:53 201610121 01 1055دع11اممة لعطكتاطواوع له اع:1هل8 ,(1998) مدا ءعطاند.1]1 
.1.41 


-210 2 :22211621101 210 5105371116515 121ناع لتقطخصةءة» (1998) أماعا .]ا ,تتعلطسط .ث بمعجته ]ا .1 ,تععاععءظ .م 
,50 17101 ,تزع 71010[ء 81016 أمتتن نرج 0710/0« ةلل أمء دروك «.ع "ت1اعع مزذاعم عتأعمعع / لدع تمماعطاء 


,1701.6 .613بطهنل8 224 نوعو [مصطءع 81 صذ و10 "مراع عموترامط «مانااءعه«اعدظ (1996) لمسممامعطاند .1آ 
3-527-28316-1 الا5] ,م7018-1111 .(.لع) خطاعم ]1 


لطاع طن) 01 012ع105ء تإعطظ تتعمصطط 1-0 11كآ[ 11 وع10 “7م عع وددراه أمتطهء 1471 (1995) حاعتع لطذ .[ ,غأاه0 .0 
0471-52685-1 151811 ,لوع 1لا -ععمعك دنعاس1] .578 ,16 ممكتل8 418 نوع ه[مصطاءه 1 


المواد الحيوية ع8 


-:2013/13 01 53216515 221610131 01 53515 2201611131 2120 لدع 1تتتعطء810» ,(2001) طاعط .5 ,اعطعن طماعاد .م 
:© 771010[ ©8101 | 1112 '1© 1712171 18810/12111141 117 40101125 «<. 52.1151115 :1011001 112 3165 010253721163120 
.71,2 .1701 


7 771105 «الاع 11 :220011121 2 :عللاة مع10م5 علأعطخط:53» ,(2000) 15كاعآ .1 .]1 ,وعم10 .لل .ل ,ممصصلط .8 .1/1 
4 701 :تزع 771010/ع 181016 


7ا11010ء6 01 12 0 01114» لإغعطا 7121 2120 ذتاعم017م «11ه مطك»» ,(1999) 11216135501 .8 ,لاع0012 .لآ .1 
م6 ,701.17 :نرع11:010/ع81016 311 كأ0ددء 77 «.ع ماع نلعمم مه 


-1لطم 1210 012؟ 010161125 1121أع1 01 :1210117 عط 01 نط2 طاععمحطة 220 ع1 تاأعنتتاد عط 1» ,(1998) العطنعاوعء0 .مآ 
.489 .ص« ,8 .1701 :ترع 1510/10 51711117141 171 021111011 111 “لان «. عق طاعتة ع1 


.19 .5 ,850 .701 :117111/ع810 «.177ع1:7/1 :210161115 11110115 121 للاتخ» .(1998) أماوع8 .11 


-16 1012 5تاعاوع:5102017 .5015:55:010:37211221021635» .(1998) تعقمع0 .1 .]ا رع ااعا]ع.[ .0 ,عععمتلة 81 .0 
,65 .701 :تزع 111010/ع81016 07 /0111110ل «.قاع 6م35 1118ع126ع2اء 210 21عا1ع 51010 تطمز:وعء1 ناموع1 ع[ طه ع0 
1.107 


12 تتاع 0م عللاة عصناع 012 مع10م5 علأعطام 2ر5 01 2ه1اع1له2» .(1997) عالإجلع8 ..آ لله عاءمأدعصطوط .5 
.م ,701.47 :نرعوم/متتراءء15101 0دتن نرع 17701010[ لء[دروك «.510115ةم 

ل 234 نإع 0 [مصطاعع 810 صذ ك5كك ل عتم نمع[ أه وده :و بررإنرامط مه 01 اسه ركم .(1996) اعطعة طساعنك.م 
3-527-28316-1 15811 .701-1717116 .(.ع) خطاءع ها .11 ,6 .1701 .403 

18 ع1أع 59 012 11731101ع1ع13قطء 210 21655101عته ,ع متده1ن» .(1993) عناء 0010 .1 220 ممتتعلود .م 
برع 11051010[ لء1اررمك<. 5 اانتلهع 7171115 2211551 2ة5 عطلا 01 طاع101م 1501مععم ع تكأوعط1020ط عطا 10 
.صم ,701.39 :رعو 10م تراء 181016 710ه 


التحويل الحيوي 210101111110ذ2 


17001 1ه “01مه 1 11010ء م11 01 1011 1ع لل ه20 أمءتةعو71010اءء2001(.8101) تعوتعظ .1 ممه معلل مغمطاءد .ل 
١711-1511, 1518171 3-‏ .(.لء) سطعط .11 ,1701.10 .373 .متتل 224 .نوع ه[مصطععام81 مذ وام سامجرمره © 
.-527-28320 


0105 


277.1701.86.2 مم اتل8 234 نوع وامسطعع 81 1 1110115 مدبه 21017 11141ك4 11 (2000) تاعساعطءعصدهظ. لآ 
3-527-28324-2 15811 ,نقع1015-171711 .(لع) تإلاععا 

-3-540 151311 ,عهاعة اهمع ستدم؟ .لع تأك موراوزوررعر[0) عتدبوع :01 17 715/011116110115 8101 (2000) تعطوط .>1 
66334-7 

-3-527 ات 15 ١١015‏ -ترع 11711 .0115/011114110115 181017 /14 17101517 (2000) تزعتلصه؟11 .ن) بطاعوطاععد .]1 ,عوع 1[ .م 
.30094-5 


71 :[ط :2/1211 01114 "الم ه171 01 دااع نال هظ أدءةع7010ءء2000(.5101) 1516م طمعط هخ .ل 
-3 1518171 ,و71-157116؟ .(.له) تإلاععا .2 ,85 .333.701 ,ممتل8 224 تزع ه[مصطءعام81 طذ وعوومعو »رط 
527-28324-2 


«.1261016215ء 1126 01 201001161101 12011511121 101 810212157:515» ,(1999) 5خأامططن117 .0 .24 رع[ اعد .8 
.609 .7 ,10 701 :مرع 010 7ع ©5101 111 11مقترام 0 1تدء ار 

د ل ا 90 
3-527-30104-6 15811 ,قع1)015-171711 .(له) تإلاععا 

2 ,1701.89 .5 بممةكتل8 224 نوعو هو [مصطءةء 1810 ص1 :210170715077110 از وم نطاععورو ممع (1997) مس1 .1/1 
3-527-28318-5 15811 ,نزع701-11711 .زلءم) تإلاععا 


5 102121 10761 01 1125عع51» ,(1997) لطقة:033 12 .11 ,12312012 .11 ,08212. ناخ اتستطد .5 
-1810/1©711 311 107125 ل «.101111015تتدهت 1ناأء115 2117م 1تتاعطء لصته :2[17ع1ع1010 01 1ع 1000م عط 101 
.ص6 ,58 .701 :ترج 0/0 زع ©8101 / 1111211671112 1201 


1701.8 .25 بممكتل8 224 .نوع ه[مصطاءعء 8101 مذ داء جرعلا أمعتاعه7ط- دترم 1له د« مإودره 8:1 (1999) اعصحي1 .1/1 
.3-527-30104-6 15811 ,/ق701-171711 .(له) تإااع ءا مآ 


-عطن) 01 102012 لإعططاظ “عمط 1-01 11كآ[ 11 011114110115 1707115 1410141 . (1995) 15053222 .1 لله عاعاع5 .0 
0-471-52685-1 151811 .نزع1/11آ عع ملعك 5تعاص1 .611 ,16 معتل 45 .نوع هامصطاءء !1 لمعتصر 


- هلح تزع ط و'محطتقصطلاتآ حا داعجراهنمءه81 لعج خ|1طمدجدم[ (1989) عاعصاعج] .8 بمصناحآ .آ تدكا .0 بالتوممععط .ل 
3-52720114-9 151811 بج1 7111-17 .1 .14خ ممتكتلع 51 .إتامتستعط لمصأدسلص]كه حتل 


التحولات الحيوية للستيرويد ل 


-816110 216 01 510535156515 111621ناة-؟1[ء5» (1998) 701نده2 [0.١‏ رعؤلل1عء10 .8 ,2011 2م5 .1 ,011م لام[ .0 
.ص7 ,701.16 :تزع 7710/0[ع 81012 ء “ه711 «.]قدع97 0ع1ع151116© 11 عه 1عاوعع 10م 220 عده1 


و1111 .309 ,425 ممكتلع 517 نوتاوتستعط وتلعمهمءنزعصظ و'مسمسلاتآ مذ عوتم»,ه1ى .(1994) 1.313116 
.3-527-20125-4 الاظ 15 


الأنز يمات 1 
271101171 1716111 «.52(71265© 121ل1ع لطامت 0ه د5عاع10مقطععا صاعأاه1©» .(2001) :زداناوظ .ل له 511601 .5 
.329 .7 ,701.12 :ترج 71010ر[ء 181012 


5 ,8160 224 نوع ه[مصطءعع 1810 مذ عع «نرعاري1 ج1أكول] 1ه 11 هاده 1 1ه «توط :رم -تروط:ه©). (2000) كتج .م 
3-527-28324-2 15811 ,ق101/711 .(.لهع) لاع كا .مآ ,8 1761 


م[ دععهء!171[ 1012و معجرا 6 01 101111011011 :م1511 71تع 7ن 1ه انر[ مهن 171 كك 71نرج هط (2000) 0.1172 رطاءوخستاط 
3-527-28324-2 151811 ,لوع72-1711؟ .(.لع) نإلاعع1 2 ,8 بآه/1 .243 .ممكتل8 254 نوع هامصطءع ه810 


-1721 .(.لهم) تإلاعع] .2 ,م8 .1701 .41 بممتغتك8 24 نوع ه[مصطءم 810 ص1 دوعدومترع (2000) تقطه31 .1 ,نرلاعء1 .[ 
8113-527-28324-2 5] ,مع171711 


006 


3 بطم غنل8 224 نوع ه[مصطاعع 816 طذ دك «نتمجردجرمء10ه1]. (2000) 52010 .1 ,مممماعه1 .5 ,دممصتطه:1. 6 
3-527-28324-2 اا58] ,701-1717113 .(.له) (19اع كا مآ ,8 .1701 


-810/1©111 1711 4010711625 «. 1111111015دهت ك1 نا -تزع 010 صقطععا عستتزدمعء 12 وععطه1لى .(2000) :زع1ل71700 .11 .ل 
.ص« ,701.270 :تزع 0/0 7ع 2101 /ج1111 171217162 1001 


بام نكتل 224 نوع ه[مصطءع ]810 طذ 71ه11هانوده امه تدتتوطاط -برب[قط مده :ماه [توده وبر (1999) لصد1اه1] .11 
.3-527-30104-6 15811 ,نم1111 7018 .(.له) 17اع كا مآ ,هك .17701 


.243 بصهناتل8 224 برع ها[مصطعءع ه81 صخ 20:45 ع0 أله 1107ه :10 دعتبن ععندمه1999(.©1) ع1اممنآ] .]1 
.3-527-30104-6 15811 ,نزع11711 3-527-30104-6 اتا ذ] ,:و1)08-117116 .(.0ع)117ع ا مآ ,52 .1701 


خاعع]810 جلا كأمع2/12111) عطنة ]1 كن 5 :171217111 0 20011611011 (1995) :101137 .1 320 تممطاعدءط .5 ,تعاومط .]1 
-3-527 151311 ,و11-117116 77 .(.له) مسمطا تأ سملمع 212 1 ,لمعه © ,1701.9 .73 بممكتلى 224 برع مامم 
28319-6 


هلل لا تمع صتام؟ .له مم نكتل 8 374 بععتاعن :رط تبه دعلملساط تتمقلمءة/ ةساط برزتعامءرط (1994) وعممن5 .1 
.-0-387-94072 اا8 15 


1 ,132212 .ث ,تتعلناظ .5 ,تعكعلاة© .نل ,دع صا ااعطءد .لخ راعىع] .8 رلقطء 841 .0 ,1و5ة1© .11 بستقاءءط .]1 

تع أ طعناع[ . 1[7آ رقع 0ع تطاع ]1 .18 ,كه صطمع2010 .8 بمعومعلع2 .5 ,معع مط .1 ,طاع 0105 .117 ,علطلا 

لآ ,ك8 امعط .0 ,110111 .1 رعووع: !ا 0-8 ,و5ع510ع1ط/الا .0 ,ممفصلله11 .8 ,رععاءة21 .لآ رهعع 

01 82361026012 1152222125 نآ 11 ك6 71نرجورط (1987) نتأمطنلك .كأ ,تعاووع ]1 .ن) ,تع احصتدي 117 ,مخطه11 
3-527-20109-2 151811 ,7-17011و1111. 341 ,هخ مقلع 58 نوكاستسعطك لمتأكسلس1 


التحفيز الأنز يمى 2755ل عسوعمك]1 
:81016/17101090 1711 0071111011 1177111 «<. تع 010 تتتاعع101ط 101 وعء25ط1[» ,(2002) أتتعوعظ .1 0ه مرعوعة[ .1 
.0 .صم ,13 .1701 


-117170 1120 جك «.1721211015 :01 101:5ع012» 101 1111126121 0ع 17/110111 دعم 2تاعع 0237» (2002) اعمجاء"1 .5 
.43 .ص ,60 .701 :نروه/م1راءعء85101 تبه تروه1ه1ط 


-1م 0 112111ال) «<.5 112 اععطاع اع 5وع5102106 2201 01087 7طععاع حت لإخطظ» ,(2002) 0[15ططن1؟ .0 .14 ,ععلمدوط .5 
113 .701 :نرج 1711010/ع 851016 111 711011 


«. 101101101777 0023:2120 21215:515ع510 2001(.«12011511131) [.21 أع] تتعستمط .8 ,عاء1201201 .5 .ل ,0 لتصطعك .م 
8 .م ,1701.409 نء اناا 


-1متتطعع 810 1[ عدرم اع م1 معت دراه 1ه ن)-©111نرج 1ط [0 110115سع 1اصردرك 72172112:ز5 .(2000) وعده [-ج1معع 1102 .ل 
3-52728324-2 151811 ,ه1717-1111 .(لهع) نزلاعع] .2 ,8 .1701 .351 بممكتل8 224 .زوه 


1171163-10 ,كةو [111نرى ع11تمع 07 311 وءدنه"وترع .(1999) 13212115125 .ل .16 320 تاعتاعطعقصءه1.8 .10 
.3-527-30104-6 الاظ 15 


,7ه77011-11711 .(له) لامعا .2 بو8 .277.101 بممعتلى 224 .تزع ه[مصطءم ه81 سذعه/3711 (1999) طعصسا8 .م 
.3-527-30104-6 الا 15 


5 234 .نوع وامصطاءة 810 صا دعدهماط :11آنا 07771411005/ودره "انر (1999) عتاعطءقصمه8 .1آ ,ممعاكتدهاعمع] .1 
3-527-30104-6 15511 ,قع17)08-1111 .(.لءم) لالاعكا. مآ ,مود .1701 .37 ,مم1 


-للمتعطن) 01 012ع2 هلع (7عطظ تتعمطط 1-0 11كآ جنا مأسء 1 اناءء 01110 1ط [ه1) (1996) تتعمم 0ه .لخ لله 11711616 .نمآ 
0-471-52687-8 151811 ,نوعلة/1آ-ععمعك 5 تاعاس1 .511 ممقتلىع 48 نوو وامصطءة1 لد 


-1[مقطعع ]1 لدع [متطعطن) 01 105012 7عطظ تاعمططا 1-0 11كآ[ اوة كع[ 111ترى ع11تمع 07 171 دع ««ترجوبرع (1994) دعلهة2 .مر 
0-471-52677-0 151377 ,نزع11اآ-ععمعك دمع م1 672 ,9 ممتكتل8 لألك ووم 


0107 


الأنزيمات التحليلية 3 مطتؤصء 1[د17:6دسم 
خطاعع 1 لدع 1مطعطن) 01 012ع05 1ع لإعطاظ تاعمطط711510[111-0 ع م12 121427105112 أدعقلء 14 .(1995) لطدمطونا .م 
0-47152685-1 1518811 ,لق116/اآ-ععمعك615 م1 .1685 ممكتلع قأل بوعمامم 


1 بلع .© ,137.1701.9 بصم عتل8 224 برع ه[ممطععاه تقلط دع «ررجمتلاره عوتآ لمع نانرامسا (1995) عوووس]1 .0 
3-527-28319-6 81[1 15 ,نقع70128-11711 .(.لع) مصمط1هكهلمع1128 


5 216761161115211 :012811051165 11 وع0تاتإخصط» .(1994) اععاعياظ .2 ,تتعصطعط .]ا ,10جاعمم ]1 .18 
.6 ,40 .1701 :نر71517 11ت 0117112041 «. لاع 10متتجاعع كخل01آ أنه طتتطامتامعع» 1ه 


الاختبارات الانزيمية 5ع 11165 مك1 


-2/[7©77115) 1771241[ ن) ,17151711111611011011 2111071010 .(1992) موع1اع5ص1/آ .0آ ,11.1125012 ,وخطمآ .11 ,ممواعاي .2 
-6 15162 هآ .751 ,3 مم تغتل8 418 عه امصطءء1 امع تسعطك آه متلعءم مل نزعصظ تعسصتط كنك[ مذ مروم 
05471-52671-1 8181 15 ,711لا 


الأنز يمات كإضافات 2001355 25 دعسسرعمم1 


71 1117611 «.2221162110115 عماتوخطء 12011511121» .(2002) عمدداعدط .0) .ن) باأتعطءعه8 .17 .1 عاستا .0 
.5.5 ,1701.13 :رع 010 راع ©8101 111 


-012ن0) ,0تمع56 تع 010 مصطعع 810 ا 4110115ء1امصرك 11101517141 “1م كص 71ترجورع (1999) أء0.8/155 امه مااع ى .117 
بأكقطء؟[[عوعع دع 1213ء 17 71581 ,(.ع) 115ا ط مم طاء5 .دآ ,تزعلط .لا ,بوذ .1701 .2189منختلظ لعناتاع8] (زاإعاعام 
.3-527-28315-3 151811 

-0-471 15811 ,كطه5 مله 1١7/1167‏ تاه [ .110115هع ةاصرصك 111217 4110 771©5نزج 1ط 0517141 م1 (1998) عتلطنا .8 
.19660-6 


© ,1701.9 .663 بطم تكتل8 204 ترعهامصطاءع 810 مذ عارتووعء رط 1000 1١‏ مع رجور [ه وول .(1995) مه015 .11 
.3-527-28319-6 لالظ 5] ,وع11 108-177 .(.0ع) مقطا تهل0مع 512 .1 ,لعع] 


-وع0 .الث ,أألطء5 .11] ,ع25ه تاك .71 ,معواع1اة .11 ,معقطءتء010آ1 .8 ,ولتططتةجآ .1 ,81212205 .11 ,معواء زاح .2 

1 1710715هع امكل 7712نرج د أدةادنود] (1994) عطتكة .ل بمعوإعااط .1 ,لع تناعاظ .2 رمع015 .8 ,2170دع2ع1] 

/116/آ لمع مع ه150 س1 .567 ,9 مم تلم فلك نوع ه[مصطءة 1 لدع تستعطك 2ه منلعمه1ء نوع سناع سط 1-0 ميك 
.0-471-52677-0 الاظ 15 


أنز يمات المنظفات 65 انا 1061615 
-112 210 322102165 131اء12016 :01:01]625635 211221126 7121عاع182» (2002) جمعه.] .2 ,عع .1 .0 ,105منا0 .خآ 
0-8247-9995-6 15 ,59 .701 :نرع710/0أء 8101 10تن نرع 111701010 ألءةادروكل «.16055غدع1اممره لمتتأاك مل 


ب 01.69[ 5ع11ع5 ععمعاء5 اخطتماعة1111ك 16 برع ترعع :122121 171 65 71ترد د . (1997) 8225 .ل .8 رأء81155. 0 رع8 110 ال 
.9995-6 0-8247 151811 ,.عص1] ,تععلكاءجآ اعع 3/1 .(.لء) وععاىده2 .21 ."1 بعاعتطءد .1 .1/1 

,7 م كتل8 4 نوع هامصطءه1 امعتنسعطك أه متلعمهاءتزعصظ متعسصط0- عا تنك[ ص نرمسعع»,ه21 .(1993) صسموآ .1 
.0-471-52675-4 15811 ,لزع 11/الآ-ععمعك15عام1 .1072 

115زعج 106167 (1987) تلع انط نت>ا 1 ,عكلتيءع0) .2 ,تتعطء115 .117 ,110128. 0[ ,عع نا تتخطعءعد .10 ,نقطة.]آ .لخ ,اا معله1 .0 
-3 15811 ,11© و1111 .8,315 ممتغتلع 518 نإكأوتستعط2 لقت كمال مآ2ه متلعم مل نزعمظ 5 مسمصسلات] 
.527-20108-4 


108 


أنز يمات التحليل المائى للنشا كنس ج[معلجط طاعحدا؟ :ده؟ دعس وجممكم1 
021111 اعمط 0121] ودع لالزخطء 15:01017:215 طعت 51» .(2002) 212 ك[ تلطه نامث .0 له 20106ع8 .0 
1 .ص ,6 .701 :ترع 1010 لدع 1ع دن) 171 021111011 111 "لات «.ة1اعاعقط لد 


47 برع و[مصطءء1 لمعتسطعطك 2ه متعم مك نزعصظ تعصتط 01 علمتك] مذ ء»,مرى (1997) اعتصو7 .للصة متعلاقتط/11 .1 
0-471-52691-6 151811 ,تزع1111-عع0ع1ء15ع1م1 .699 ,22 80110 


-11 لآ ]1 دء0 1م عع نددراوط "01 0تته رع "هاى .(1994) علتصلاط .1717 ,ممع 1022 .لل ,اع اأقلط17ا .]1 ,اعتمدحا .]1 
-3-527 151817 ,57011-و71116 .1 ,25م ممغتله 518 .نلاوتسشتعط 21د لم1 2ه متلءمم1ء زعص8 5 طفص 
20125-4 


الأنزيمات والمحليات 2110 دعم مك1 
-11770 مع اروك «.01غ5011 01 0011م لوعاع 10مصطععاه1ط عط 1» .(2002) 10225 .1 220 51112 .31 .1/1 
.0 .ص ,59 .701 :نروم/م1تراعء8101 تبه تروه1ه1ط 


,23 مم ناتل8 4 نرعه[مصطاءع1 لمعتسعط زه منلءمماء نزعصظ تعصط 0 مك1 ص وريسترى.(1997) هلءطع11 .1 
.0-471-52692-4 لالظ 5] ,قع171711 -عمعمعاءواع 101 .552 


,23 دم تلم “كنوع ه[امصطءء1 امعتستعط© زه منلعمم1ء تزع ص8 تعصصط 0 ا متك]1 ص1 د ممع اع عن . (1997) عع.] .1 
0-471-52692-4 151811 ,تزع111ا-ععمع1ء15ع 121 .556 


6 ,737.1701.9 بطهناتل8 224 نوع ه[مصطاءم ه81 صا دارع تعاعء 517 0-850 1ه :و نر/مط:ه© (1995) هلعطع1] .1 
3-527-28319-6 151811 ,مع10181-171711 .(.0ع) 2 طقط1ه0مع 512 .1 بلعع] 


دم تلع 5 إكامتسعط لمتادند س1 غه متلعممءنزعصظ دامسفصصلا تآ مذ ممع نءعسرى (1995) كامصتمنآ .1. 0-137 
.3-527-20126-2 [ل81 15 ,17081-وع171711 .23 ,26م 


سناع 51 /إمأو امتعط 121 أد د ص1 2ه منلعم ملع توعص8 5'مسمططلاتآ مذ مجيرى (1994) 11ت .21 بعاءء نط5 .11 
.3-527-20125-4 15811 ,17018 - و1111 .345 ,425 0م10 


15]177ع طن 12011511121 01 012ع102ء7عطظ 223115 [[ نا لتاكصانرى 2011141711718 -ءومع 11 © (1989) عاعمعطعه .]1 
3-527-20112-2 151811 ,1111-1711 457 ,12خ ممشقتله تار 


أنز يمات لتحليل السيلولوز وعديدات السكر 0170565م لصة ع5ملناطاءء 1ه كزة:ز[معلتوط عط :10 وعمس وعمس 


نل "41 نوعو [مصطءع1 لدع تسعطك زه متلعمماء نوعصظ عط 0- متك[ عد عدمإبراءء تمع (1995) اهمومصتمط] .21 
0-471-52682-7 !81 5] ,لم1 71لا -عممعه5- عام[ .13,54 مل 


-1117 1011113115آ حتا عدىم/نماء) (1986) ختاعءءطاخ .117 ,اماع 1لطعد .]ا ,ممسلدع 51 .خ[آ, بطع .ل ,عاوكة ]ا .8آ 
-3-527-20105 151311 ,711110131 .375 ركة ممتتلع 5 نوأمتستعطك لمتأدسسلص1] غه متلعممكء 


أنز يمات معالحة عجينة الورق 16 لاع مهم لصه مانام ص فعس وعمكمر 
- 18310 11 :117101517 2ن 10تك جرآلاظ 1176 :11 نرع71:010/ء81:016 .(2001) اكلكلة مساك ث ,معصدعلصة 1 .14 ,تنمآ 
1513713-527-28320-6 /و71211-117116 .(.له) سطعج .11 ,1701.10 .523 ,ممكغتل8 204 نوع ه[مصطاءع] 


021101ع مع 10م0قطاءع0101 عط 1» ,(2001) تعصتاتتة11 .1خ له تعستامة851. [ .141 ,ملكا اأعل .ل) .ل ,001161162 .م 
.0 .ص ,19 .1701 :تزع 81016/17711010 1311 1761105 «. 122111112111118 مزائام ناعم 2م ما لاأعخام 1ه 


.9 .«,1543 .701 راع ل مع ةكنراجره81 أ مع 17711 1/ء 5:0 «.وء125نالاءه 01 1115ع126ع 2ع اء21201» ,(2000) طاء اناعد .1341 


4109 


1 <5101211121115.7«7 210 0011ع21ع51 1111056[ءع115106 11 أعصدظ» .(1999) 2مأعاع ماد ..آ .1 بمععى8 .م 
5 .72 ,10 .701 ,نرعه7«01زع 185101 111 0071111011 


-44 «. لاع 010صطاعع اه 1ط ععتنا أوعده 1» ,(1997) عالعلتع1/1 .ل .5 ,2ه50د1ارظ .2 .ا ,عااء:23 21[ .1 .2 بنوعد[ .1 .ل 
ا ل 1 --- 0/1117 


-عطاء 01 عتقتطعدع01 عطا ا وع111125[اعع1 ماع 11» ,(1997) 111511 ..آ ,اتتعطعناظ .ل ,معمععامة 1 .14 ,كلعلة تنكم 
.ص ,57 .701 ,نرج 0[م تع 18101 /1712 "1171277161 أمع11711[ع 1810 111 400715 «. وزاجام لهع1م 


.3 ,20 ممتنلك8 “4 نوع هامصطءع1 لدع تسعط 2ه ونلعم مك نزإعص8 تعصصط 0 ك1 مذ ماباع. (1996) معمع0 .ل 
.0-471-52689-4 1518181 ,نزع1711ا.عمعمع نهو 1ع م1 


حصآ .1 ,18 سمتتل8 "4 نوع هامصطءهء] امع تستعط2 أه منلعممك زعم تعصصط 1-0 سن]1 مز “روص (1996) عمزآ .21 
0-471-52687-5 !15818 ,لزع 1711ا-عمعمع ومع 


أنزيمات البكتيناز 55 سناءء 2 


-010© 116 112 1112255ع06 01 2141025 1أممثف» .(2001) 617211 1.1 ,1م0120 .5 يفخطه7 .]1 .2 ,مةتتطمف ]ا .1 .نآ 
.ص5 701.77 :نرع 12/171010 81016501112 «. 165716177 2 :1م0أع56 12[1ع1عما 


2 ,12 ممتتلك8 "41 نوع هامصطءعء1 لمع تسعط 2ه منلءم مل تزع ص تعصصط 0 مك1 مذ عدميدن (1994) لعتد8 .ل 
0-471-52681-9 لا581] ,نزع1111-ععمعل ومع 101 


الأنزيمات ومنتجات الحليب 5ل متم عللتدس سه دوعس مدر 
47 نوعو |مصطءة1 امعتسعطك 2ه نلعم مك نإعصظ تتعصصط 10م ف1 ص ماع روهط علافلة لصه ع[انكة (1995) 1له1[ .© 
0-471-52685-1 15811 ,نزع1/11ا-ععمعاء15عتس] .700 ,16 مه تلظ 


65 01 061761021261215 21عا1ع7010طءع]510 01 ععتع لطا عط 1» .(1991) 20د [امطلن ك8 .1 مه كما .ى .8 
.69 .م ,9 .1701 ,كنازءآطعء 12 1712171211719 0671211 10ت نرج 1110/0/ 81016 «.ع11ااع 2 ]لتقم 


«لمتعطن) 15011511121 01 05012 1ع ([عطا8 5 تتطتقمط انا جا كواع 2:00 جز12417 تبه /1411 .(1990) أمطمصم] .ا معاد .ل 
.3-527-20116-5 151811 ,7011]-نزع71711 .589 ,16خ ممشقتلع "51 راوز 


أنز يمات صناعة الخبز وتحضير اللحو 1 وو 10م أع226 مضه عستعلهط سدع سسوعمكم 
:1 711011 «.1"0005 1221 وعؤ35ع2106 51620-12221125 11 دأتاع مام ه1ء1028» (2000) عاممع10ء8 .8 
٠‏ .55,2 .1701 


© ,1701.9 .241 بسمسمغتلى 224 نوع و[مصطءء ه81 مز وهمه0 وعع1ه8 (1995) اعستسسمظ8 .1 سه معطعام5 .© 
.3-527-28319-6 الاظذ5] ,وع11 108-177 .(.0ع) مقط اهلمع 5212 .1 ,لعع] 


112 111231112:5ل1آ 11 كاع لله مععلوظ 012 4710 أموء8 (1985) خطمونعمطوط .لا امه تعطعامد .0 
158113527-20104-1 بج /ا-بوع11711 .331 ,44 ممكتلع 51 توأوتسعط لمعأس ص1 1ه 


أنزيمات معالجحة الحلود والأنسحة اماع سطدع م علتاعء سه تعطعدع! سدع سومممم1 


,20211 ل 1115دء 7 «. 120115117 غع11اىع 1 عطذ جه تزع 10مططعع8101 01 أعومم] عط 1» ,(1995) باولسدع .2 
.6 .3,2 .1701 


,1ك ممكتله "5 نوكامتسعطك لمتساكدطكم1 2ه متلعم م نزعصظ وامصمصاتآ سدع وعم (1990) ممصعلاء1] .8 
3-527-20115-7 الا8 15 ,171711377-17081 .259 


010 


إجر اءات الحصو ل على أنزيمات تفنية جديدة دعستزمصة لدعتصطءء) اء01ه وستستداطه فدهك عتسلععمرط 
,> 711010/ع 81012 111 02171111011 11116111 «. /317 077611716 211 :لاع 010 طقطعع] عماتلإخحصظ» ,(2002) 1آ.2 لله ممعلاعظ .ل 
.8 .13,5 .1701 


1 71111011 7111ل «.687011111011 عتالزخطة 0عاعع011[» ,(2001) 10ممعك .82 .1 ,تعأاناظ .1 رمفمضوط .1 .18 
٠701. 12, 6. 5.‏ ,تزع 771010[ع 18101 


-'810621219 2120 8701111105 0عاعع2112[» .(2001) [.21 أع] :032031 اعجآ .8 .5 ,اعمطمخ]. 1717 .5 باأعجتمط.ى .]1[ 
40,5.3948 .1701 111011[ 171127101101101 11دء2[1) ©07101مالء2 271 «. 515 


-1122111056 01 0121101 عطا 1 2005غع11 0ع870111105-825 320 72101131 اطمططه0» .(2001) جاعع] .1 .1/1 
.4 .ح ,40 .1701 ,1111011 171117101101101 1ع 1[ن) ©7101ممااءع 471 «. 02121555 عتكتاعع1 


-44 «.6701111101 0عاعع011 ((5 5ع2 2ع 1011511121 111012118م0» ,(1997) ع:1ه8100 ن) .[ لله 10ممعكى .8 .]1 
٠‏ .7 ,58 .701 ,نرع م/م راع 1016 ع1 "1ع 1716ه 1[ أمء 1+1دعرء 810 111 5ه ©011را 


حميرة الخباز والخمائر العلفية 615 10001 لصة أمدء :7 5م1821 


م م 50 
.3-527-28319-6 811 5] ,زع11 181-177 .(.ع) 2طمط1ىتهل0مع512 .1 مه عع .0 .321.1701.9 .0م10 


بروتين وزيت الخلايا المنفردة اذه لاع عاعصذة رستع)معم لاءء عاعسمزك 
1 قطه سعتطة2 .110 ,133.1701.7 .مم تكتل8 234 نوعو [مصطاءة ه81 صذ عأمتمتط أه1طه 141 (1997) ععلع1 2ج .© 
3-527-28310-2- 15811 ,018-1111 .(.له) التمعلماعك]1 


- 1810 حلا سدراء 1ط [أعن) عءأع5171» 0 ترا ء[ه5 710ه عنداه"! 811111101141 (1995) :8/1113 .8 له تتقطمستمهد .الا 
-3 1518171 .نإ1721111/11 .(.له) مسمطا هلمع 212 .1 بلعع< .© ,1701.9 .221 بممقتك8 254 نوع ه[امصطءع] 
527-28319-6 


01017 لاع 1 1ع ماعط ن) 01 012ع1025ء تإع 8 تناع ممتط 1111-0 حلا كللمم1 11101141« رمع ج370 . (1994) لاع لطع 11[ .ل 
0-471-52680-0 151811 ,لقع11/آ-عم رعاو 1عام1 .11,8571 دم نل "الى 


-12 01 012ع102ع((ع82 1123112:5ل] ا عتراء 01 ألأءن) عءاعتتاى (1993) 503:2 .1 لله لصقلطة2 ماح ,اعطو8 .1717 
20124-6 .3-527 151811 ,17011-و11116 .165 .24خ ممشقتلع 51 نوذأمتسعطك لماكل 


التقانة الحيوية والعمليات البيئية وع5وع 10م 212[1ع سدم تتكس اسه نوع وامصطءء)مز8 


,13 .1701 ,نرع71010[ع 18101 171 071711011 21111111 <. لإع 010 17جاعع5101 121تاع تططه 11 تمط» .(2002) عنعلاعلاء ]1 .5 
199 


516177211 22515 165211210177 2 011 56115015 1/11105121» .(2002) ع1ده ]ا .ذخ 220 عتطنا .0 ,اعلع1] .1 
.2 ,701.5 ,تزع 010 77ر[ء 1712/8101 '1ء 771217716[ لمع 810/1711 111 40107113 «.8 011 1طمم 


17011112111 110011 11/516 0110 117251 011 11©5ع :1211 07110 0010215 :510111101 ,كنادوط (1999) لالتوعم 151لا .2 
3-527-28321-8 151811 ,و7011-11116؟ .(.لع) تعاس .ل ب110 .1701 .141 بممقتلع 224 نوع ه[مصطءة ه81 
المعالحة الهوائية لمياه الفضلات الع ةع ا :17265 2516 19 عأطمتع لم 


112121 1211711112 07110 ,كك 0-/01 , 12141617 كك 17 ,1177512 07 د172اعء ك2 .(2000) تاعخصا1 . ل لصه اتتعلله0 .0 
151817 ,نوع11 171-11 .لله) تعخص؟؟ .1 ,ه11 .1701 .479 بممكتل8 24 نوع هامصطاءع م81 طذ اد تررعع 11714 
.3-527-28336-6 


411 


7ج 10م قتطعع ]810 2[ 15د 1 تمع 117001[ ترط 000411011 7عء12 ع1[ه467. (2000) تتعخطء11 141.810 مه عطعو اط .1717 
3-52728323-4 151811 ,و01281-17711؟ .(.لع) متعل؟] .1 ,ط 1701.11 .145 بممقتلع ندع 


لاع ©010تتطاعع ]810 1 دعدودوعع 270 17601111111 “21 41نادء آكل 1[ [0 126121072111111 [مء 8151071 (1999) تطممسامدآط. 1[ 
.3-52728321-8 151811 ,نوع011-1711؟ .(.لنع) متعخمة1؟ا 1 ,112 .1701 .5 بممقتلع ندج 


لاع 10مصطعع 810 111 17201711111 0127لاء1كك 11[ حلا 111ى1امطماء 14 آنأ عاعهظ (1999) تعتسصاا؟ . ل مه تتعلله0 .0 
8--3-52 151811 ,ق7011-177116؟ .(.لع)معتصة1ا .112,1 .1701 .17 بممقتلع ندج 


تعاصة]؟ .آ ب 1701.11 .253 بصمةتل8 224 نوعو امصطءة 810 مذ دومع هط عجوورداى لء1هماء4 (1999) تعوجهع1. 1 
3527-28321-5 الا58] ,م7015-1711 .(.ل0ع) 


.5 02 لل8 224 تزع ه[مصطءة 810 مذ ددع نوترك “116ل جو سذاعاء 771 (1999) 135ده2 8 220 لتلتفصسيرة8 .2 
3-527-28321-5 15811 ,نق1)01-171711 .(لع) متعتص؟؟ .ل 1701.11 


-[متتطعع]810 جا على عع0ماء 5 07110 0127م1ء1كل 17 أدماء11كة .(1999) اع12اعلط .7 ,عاء 5602 .لل رعممه ]1 .م2 
.3527-28321-8 151811 ,لو722-17116؟ .(له) تعاصك؟ .1 1701.110 .161 ,ممكتلك8 254 ووه 


4710 كع 0117 كن 5111017 11 7201517141 (1999) تاعنوزع11 .16 210 ند لط -1 متت مطمعأوسرث. نآ ,اععلص ا كتمعءوه0] .1 
-2-17/1؟ .(لهن) تعاصة؟؟ .1 1701.112 .191 بممتكتل8 204 نوع ه[مصطاءة 810 جز ومع 41 17-01111611517 
3-52728321-5 811 5] رنوع1 


. لاك ©1م0قتطعع 810 11 01710221112111 1ل 0110 كمع 30117 110121 51ل 17 10نه عأكس 11 [ه "تالت "كول .(1999) لصتدااء 2.117 
3527-28321-8 151811 ,نوع11-1511 .(.له) تعخصةآا .1 ب2 101.11 .217 بممقكتلع 254 


110411 ©1151 111011517101 111 كعدكءع0 7 00111461 أ0تته 015 1ع م 051710-12 .(5721021)1999 .>1 320 10155 ]ا .18 
-3 158171 ,نوع717-15711؟ .(لن) تعخصة1آ .1 ,110 .1701 .479 بممتكتل8 204 نوع مامصطءع ه81 جز 11به1771مه :17 
527-28321-5 


- 1810 2[ ك7م1ع م12 0ع 111010 0110 1820 :5141101141 11177 امععدزر .(1999) تامططعساظ حلا ,ع ستمع 100 .18 
3-527-31-8 151311 ,نوع 1717-1511 .(لهع) تعاصة؟؟ .1 ,1701.112 .493 ,ممغتل8 204 نوع ه[مصطاءع] 


0177511[ ©1[7 ع171تنر/04 11ل 017[ 12/171105 84520 -0قء لم ءءء :7871 (1999) تمدحسحك .1 2210 مستسحغخطءد .م 
-01 تتطاعع ]1810 11 1741711111 21 1طدء 1 كك 11 11 201771117111125 أ آطه “ع1 ال [0 100110711125 47110 ,31711611112 
.3527-28321-8 151811 ,نزع71011-111 .(له) تعاس لكآ .1 112 .1/01 .85 ,ممكتل8 254 نوه 


لاأعاع1محطه0ن) ,20معع5 تزع 10مصططعع 810 جا داءعل 140[ ددءء و2 «رعاس!!! عاده 1[ ع1[هء4 (1993) وتاع لمك .0 
-3-527 لل5] ا81ظ5] باألقطء5![[عوععدع 12مء1 +101 .(.لم) اتتعع نتطءد .1 ,4 .1701 .407 ,ممختلظ لعواتاع] 
.28314-5 


المعالجة اللاهوائية لمياه الفضلات والرسابة (الحمأة) عسعصغدءي عولساكىلصة غنوج عامدم عتطمعهسم 
«.لاع 1172010عع]5101 101 1221611215 12187 25 1625101165 1101110 0ه 50110)» .(2002) تاعتص1؟ .[ لصله ااعللةه0 .0 
.ص ,89 .1701 ,211 107/1[ 115 كك نا 111117 


+21 2611216 12 205732265 أخدععع 1» ,(2001) 8231202 .1 220 228212طم ]ا لا ,لطع مع كاءد5 ./ه 
7 .5 ,12 .17101 ,تزع 710/0ت[ع 8101 171 071711011 1711ل «. تزع 010 صتطاعع] 


4 برع و[ممصتطعع اه 81ج وأم ادم ج00 عتدرمج :0-07 00411071 "وء2 عتطه تع مدل زه دءإجتع ةط (2000)علصتطءك5 .8 
3-52728323-4 الاظ5] ,701-1711 .(.له) ماعل]ا.[ ,ا 11 .169.701 ,مم تلظ 


.5 ,10اتل5 24 تزع هامصطءع 10 ص1 1ه استعء !1 كخذ له «وزامطماءل! عءتطهعو ا (1999) تزعمنعصآء 11.11 
3-527-28321-5 لل 5] ,م1701-1711 .(.لن) اعتصداا .1 ,115 .1761 


-2-17/1؟؟ .(.له) نإااععآ .2 يو8 .1/01 .193 بممغتلى 204 نوع مامصطءء 8101 مز معده »تور (1999) ممتطاتوطط .5 
.3-527-30104-6 81/1 5] ,نوع1 


412 


-م1؟1.9 ب 11 .1701 .527 بممتكتل8 224 تزع ه[مصطءء 810 ص ك"ماعهء؟1 دمعوه81 ره ج 7100111 .(1999) اعانة 1.11[ 
3527-28321-8 1581/1 ,نوع1018-11711 .(.لء) مع 


7 10ممتطاعع 810 صا كاءعل40[ ددءءعه «ع1ان1! ءادن !17 ع 4702081 (1993) تإعتلمهة17 .ل ته تاعطءدناطعتتطءد .مآ 
بأكأقطء :5 اعوعع 5ع 1213 101 .(.م) اتعع نتاءد حل ,4 .101 .441 ,ممغختلظ لعنتتععظ] ((اعاع ام مده ,0ممععد 
1518113527-28314-5 


المعالحة البيولوجية لهواء العادم كته أكتاقطئت 01 ادع سدع لدعتع 181010 


-0 111/7 كل © حاكن !1 [هء ةع 0/1831010 داءء ردك آدءةع 147051010 .(2000) تعاعمدعوع صا .1 لله تعووععمظ .1 
-3,527 151311 ,ق72-117116؟ .(له) تعاس تلآ .1 ,ه11 .101 .275 بممكغتلع 224 نوع وامصطعع ]م81 صذ ه11 
.28336-6 


-11-17/1 .(لع) تعاصة1؟ .1 ,11 .9701 .321 بممقتك 254 نوع ه[امصطءع 1م81 مذ وره 810/711 .(2000) معطعفاط .>1 
.3-527-28336-6 81/1 15 ,نوع1 


71 00 1171512 أدء ةع 01/181010 110115هع1اررورك 2000(.60771171©7041) لإطصاتاءجآ .1 له 000 قط .نمآ 
-3-527-28336 151811 ,و21-11711؟ .(لع) متعخمة؟؟ .1 11 .1701 .357 بسممعتل8 224 نوو و[مسطءة ه81 ص 
6 


10101010 01 
-3-527-28336 151311 ,و21-11711؟ .(.لع) معخم1]؟ .1 ,11 .333.101 بسمعتل8 224 نوو و[مسطءة ه81 ص 
6 


- 110 2[ 1165 17111[ع2 1 1117141172 710ك تعكوءع 0 ©0711 :1ك 14[ :176017116111 كك © ©1كن2000(.177) تعواعظ] .1/1 
3527-28336-6 1518311 ,/ز721-15116؟ .(له) مامكا .1 11 .1701 .345 ,ممكتل8 224 نوع هامصطءعا 


1 11 .1701 .305 بطمةتل8 224 نوع ه[مصطءةء ه81 ص1 كع ططعده871 (2000) اعنسسط© .خآ حصه أتعممتطء5 .8 
3527-28336-6 158181 ,نقع11 7015-17 .زلءع) تنسكالا 


-07/210 17712711271719 كوءع 2700 .(2000) عاعهن1اوطء7 .1717 2120 عام طمععطهمرآ . 7 .8 , واعع تترع ]ا . 17 ,لخم ه11 .1/1 
(له) تعخصة؟؟ .[ ,11 .1701 .259 بممكتلى 224 برو مامصطءع ه81 طذ رم11لمء ةساط يه0 عاده1] أمعتعم! 
811-3-52728336-6 15 ,و 1701-1711 


المعالحة البيولوجية للتربة أسع سدع [نهد لدعنع 181010 


-10161 :101 111101165ء16 :131لاء11016 11 5أتاع طاطم ه1ع ع0 خدععع 11» .(2002) 022011 .1 له اعتزهلك .1 .1110200 .ل 
-2101 12 وعطاعع 21260112 تتاعطا 210 112عاع 2ط 158ل 172عع2010116-0ع< 01 12011110115 30 جه د11 
.6 ,60 .701 ,نرج 710/0تء ©1101 درن ترج 111051010 120[ ررجرك «.012110ع10 


[0 1401111011119[ , 20111041111711115) 0110 20111111165 1217/1611 ,كهء 1م 5011 007110711311610 .(2000) 11161 1ن .1717 
-3 151811 ,نوع15-11711 7 .(لع) ستعلك] .1 ,11 .101 .5 بدمكتل8 254 نوعهامسصطععه81 صذ ما سمستدرره 001 
527-28323-4 


-[مصطاعع 10 6[ :110111160141101 5011 [0 072111©17115/ 102212 1111ل[ 0110 , 11171115 ,1511111©5كومس. (2000) صاعلا .ل 
3-52728323-4 151811 ,ه7715-1511 .(.له) متعلع] .1 ,115 .1701 .465 بممكتل8 254 ووه 


-©170611011,18101:©111عدسط | 11112طل 7ل ,وءدوءء 270 71711671141 .(2000) تتفصصعء ]5 .16 220 عمندخا .ا ,عمتمه !ا .3/1 
171-1771167 .(لع) ستعلك؟] .ل ,11 .1ه11 .305 بممكتل8 224 نوع ه[مصطءع ه81 صا أسدممعاط مه 110ه 1ق 
3-52728323-4 151811 


,1701.116 .349 بممناتل8 274 نزعه[مصطعءع 810 مذ 1106م لء ]1 نناثى ج17 .(2000) مقط .1 مه 10ء11. 1 
3527-28323-4 151811 ,7مع701-171711 .(له) ماعلك] 


413 


تردأء :47 1111 م- :17:20101101© 8107 1111ى 111 أمء4107:6 .(2000) طتولاع 5 .1 .16 220 صددد 1 101 .1 بمممطمعغمنا .]1 
,11-1511 .(.لع) متعلك؟] ل ,11 .1201 .399 بممغتل8 224 ترعه[مصطءع م81 مذ دءء 1م21 برو م[مسراءء 1 /[0 
3-527-28323-4 151811 


24 نوع [مصطاءع 810 ذ وأ نتم جره07 © 110:11 زه 1107م وه ع2 .(2000) 2401161 .1 سه علمصطء11715 .© 
.3-527-28323-4 1ا581] ,م7015-1711 .(.له) ماعلكا .ل ,11 .241.701 بمم تلظ 


.9 بدمتكتل8 24 نرعهامسطعع 810 صا عنم وتساعء 1 رمعل «أناسد ورم1لهنوعدر "ه81 (2000) خل معي 8-انتطء5 .17 
.3-527-25323-4 لم158 ,خع01-171711؟ .(.لع) ماعلا .ل ,1761.11 


15 171110 111/1 011105 ج2011 01 :70021101ع 122 آه1طهع2000(.1141) 0012© .1 ممه اعع 8101670 .1 
3-527-28323-4 151811 ,نو21-117116؟ .(.0ن) ستعلك] .1 ,115 .1701 .273,ممعتلى 224 نوعو [مصطءة ه81 مز 


-110آ ص[ “4117 1[ عتدبنج 01 5011 ررم اعن 0/1/7 101111011011 “ز0 ورمع رط جرورم 1 1مع 11د (2000) تاعصادة ]ا .1/1 
3527-28323-4 1513171 ,و 121-1111 .(.لع) سنعلك] 1 ,116 .1701 .89 بممؤغتلى 224 برع ه[مصطعع] 


-©111© :18101 0110 112100150111511[ لء 17127116 براامء 7111© .(2000) 523/111 .0 لله تتعأفوظ .ل ,ممع ك8 1-11 
-3-527 151811 ,نو721-11711؟ .(.له) ستعلع] .1 ,11 .1701 .5 بممتكتل8 234 نوع مامسطءع ]م81 طذ 1110ل 
.28323-4 


-1211 1111:0760 01 1166111185ع 12 << (1999 ) 31111121102111 ث 210 ققتطع1] .10 .]1 بتمتستلطتمظ .]1 ,معط .117 
7 .5 ,10 .17101 :تزع 710/0[ ©8101 111 2771711011 11111 «.01211011عتاع:0101ا 101 وعمطلإجطء لملهة دعمامن 


دم ننلك8 4 نوع هامصطءع1 لامعتسعطك أه هتلع ممك زعم تعصصطط0- ع[ كنك[ د «منله نل ءس :810 (1998) ععصترط .1 
0-471-52696-7 811 5] ,نوع11/اآ-ععمعء5و1ع1ام1 .48 ,اأمعمدع ام مك 


-©511 :0121101ع122ع:2101 220 '21201087عع18101» ,(2002) قط[ .1 .لذ ,17215231تتطاعد .[ل[ بطعماد .ث 1123م[ .1/1 
.3 .5 ,59 .7101 ,تزع 770/0[ء 81016 متت نرج 11701010[ أمءةادرصك<«.15ه11ة]1حصنا حمنة دعووعه 


الارتشاح الميكروى2 والأغشية الحيوية» والتأكل الحجيوى (الحت) ,كتسلامطط رعستطعدعا لمتطمى ك3 


21101101 


- 2ك «.5ع1125111 مامه 220 21155 ,5ع625- 53:516125 11211 111 18101010111125» .(2002) ع تامستسطعط .0 .]1 
.69 .م ,59 .701 ,بترو م/متاء 181012 أده برع 11101010 لعتاجر 


1 ,7701.10 .191 بسمغتل8 254 بورع ه[مصطعع 8161 مذ علماء تزه ع«تاعمعط امتطه»ء2001(.141) السدءظ .كر 
.-3527-28320 !1551 ,مع708-171711 .(.له) سطعكا 


.8 010تتطاعع ]1810 2[ 1115ىة71مج 11001[ نرط كأداء 14 0 1707115/01:111011011 47110 111411011 7الاعء 4. (2001) 0300 .0 
.-3-52728320 151811 ,نو2131-15911؟ .(.لن) سطع .81 ,10 .225.701 بممقتلع خدج 


,1701.10 .265 بطمتكتل8 224 نوع ه[مصطعع ه81 طذ به111 17111 115 0اته 11وةآده 0071 [متطه 111 .(2001) لصدد .7717 
.-3-527-28320 1511 ,:وع108-1111 .(.لع) سطاعخا .8 


,48 .701 ,نرع77010[ء 81016 0ك نرع 47101010[ لء اروك «.215اأع72 20د 5عطم26ء3/11» .(1997) طعتاعمطط .8 
627 


التقانة الحيوية الطبية زع 10مصطءء)م]ط لدعنل31 


.6 ,8 .701 :2115/1017 701117110155 «<.ع 22111121120112 تاعط 2 1012101 » .(1998) إععاعن8 .2 


701.17 بوءع12ء 51 أمء ةع 210171102010 1711 771105 «. 221 1عطا 101 125ع2101 اأتتقصاط سورمعع 18» .(1996) [ععاعن 8 .2 
.0 .م 


414 


الإنسولين ستاسكس] 

لدع 1لطعطن) 01 012ع70 هلع لاعط تتعمططا )1 لكا 111 7115ءع ل ع1110105211تل “01/127 1ك :اودر (5ذ199) نهداءعمطد .5 
0-471-52683-5 151811 ,نوع ةا -عع مع ك5 مس1 .662 ,14 مم تلم "41 نوع ه[مصطاءه 1 

-613] 1نا1ع115 5016121121197 25 65ناع 212210 1115111111 4-011760 2121-1011 احا مطمعع ]1 «. (1993) 8215601 .1 .م 
.2 ,11 .701 ,تزع 710/0[ء ©8101 1311 177705« ماطاعع 3 ع1اتاعم 

ملع 58 لإكاوتستعط لمعأاددكم1 زه متلعمملء نزعصظ 5'مسمسلات] مذ معي عناءطه01 مل (1985) النتستط 5 .]1 
.3-527-20103-3 15811 ,177018-ز117116 .1 ,ذخ مم1 


-16601121 11111121118 1115111111 111112311 21:00111115 :101 1011165 21550 .(1983) ععمقطن) .8 .]1 ممه علمةء2 .8 .8 
4 .5 ,701.125 ,. “11757 .7:.111©0/ عل «. لاع 010 صاععا ذخ لامآ أتهمط 


هرمون النمو وبقية الهرمونات وعدم تفط متعغطاه سه عدم مضمط طط)ومري 


.2 ,171517 0110 027/76771151717 «.016111:6اع201123 101 1511 عتلاعع قطلة" 1 » ,(1997) تعطاعاع اط .0 مله ع8 .0 

- “107ل 67010177 111711071 ,0015م (1995) لكاوتكاع1ط ه1170 ./ا 220 طناعع 11 خ1 ,51 1اع كاعة 31 .1717 ,يععاءءظ .0 
-تعخص1 .406 ,13 سمنتلى 48 نوع و[مصطءةء1 لمعتسطعك 2ه متلعمملء زعصظ عط 0 -عامتف]1 مذ مدر 
0471-52682-7 لاا8ظذ5] ,و1111 -عمعمعنةو 

4 نوع وامصطءء1 لمع تسصعط أه متلءمملء تإعصظ تعصتطا0 1 تتك]1 ص نرءنيدى ,ععدرمدوبمكى (1995) لمسداععمظ 71/١‏ 
0-471-52682-7 151811 ,نقع1711ا -عع ع5 1عام1 .357 ,13 ملظ 


ا 220777107125 .(1989) عطاعوا5 .لآ مله 26770175[127ع21. 1 رأعءل8 .0 ,عمتمتقط .11 رعاعء اعطءد .8 ,017ل مود .ل 
-3 15811 ,11 ]و7111 .89 ,13خ ممكتلع "5 تإأونستعط© 121أدنالس1 2ه وتلعءم مل نزعمظ وامسمصسلاتن] 
.527-20113-0 


الهيموغلوبين» والبومين المصل واللاكتوفيرين ستحع 1 ماع12 سه ,سعسسط21 تسعد يستطماع مص 1] 


,701.17 ,تزع 172010[ء 8101 1717 كمدء "77 «.51000 21111121 101 قاعءم0105 علخلا ط» ,(1999) عمقطنت .11 .1 
61 


1هع1لطعطن) 01 و1لع7ملء [إعطظ اعمطط 1-0 1ك[ ا 115ته لاع 47111600 07110 000211141115 ,81000 (1992) 1اء8 .1717 
-0-47152672 1518311 ,زع 11آ-عع ممه 15ع لم1 .4,333 موزل 8 اك نوع ه[مصطعع]” 


0 ,لجخ سم انلع" 5 تلأس سعط 1دننكن ص1 2ه هنلعءمماء نزعص8 5 مممصسنلانآ صذ مم8 (1985) ماتنط مم متم" .5 
3-527-20104-1 لل 15 ,17018-تزع1711ا 


عوامل تخثر (تجلط) الدم قأطععة عستط)امكء 181000 


-0010 عط 11 وع1211628ء 1/131211121111125» .(2002) 21502آ .ل .2 رؤاعع 284150 .]1 ,عمممه84 .1 ,عمدال .]1 
58 .701 ,13اتطامه تعد «.17111 12161 11ج اع 202 13121 1(امتامعع] 01 1602ماع 1001م لداع اعمط 

-1ع53 .سآ .8 رعماط .5 ,1ء82115 .لل .ل ,0ه5لع لك .لك .ل ,3672مق لك .51 .!8 ,00م تمتصدط .(آ ,تاعنتمطلن 50 .5 
«.15اءن) 81000 595662725 ع21ع1121258 2110 17211112131معع1 1 17111 1ماع12 01 1م1ووع1مدظ» .(2002) ما 
4 .ص ,1701.28 .1215 آمكال 

-10/ط![ 1[ عكمء015 7117111071[ [0 7117عء 1/772 1ك تزع 710/10 7ه[لهءع 1140/1 :7:02/11114ء20 .(1997) تتتعطمعء100 1 .10 .0 .8 
-0 15811 ,.10آ ععمعكء5 لاع لكا 812 .(.له) 1211عصاد .1 ,002 1134 .1 ,عصاء1لع54 صا تزع81010 تملباءعا 
632-02785-1 


415 


مضادات التخثر (التجلط) والعوامل الحالة للخثرة كاعم عذا:ز[وطسمغط) سه دأتسمامع2 معتاسم 
567111777 «. 131716357 2151011621 111321-2ا21116025 ع111أهط1ع]21 25 1015 111» ,(2002) غخله 1121157 ."1 
.6.5 ,28 .701 ,116111051 


- “1لا «.عك5]101 عالتاعطن15 ع11اع2 01 12121ع1221128 2120 18572111311011» .(2002) 063172 .آ له مععتلمعظ .8 .8 
149 .ص ,4 .701 ,ك1 "ممرع1 ترع ه0101 07ن) 16111 


11 + 214 1721121115 :2611972101 5611 21251331110 6م:7]-1155116» (1997 ) 1لاأممع ]1 .8 20د عل800 .117 
|4 1117 51711 1711 2771711011 1171111 «.1112611011 01 2215 طلمطتعاعل 11111121ا5 عأخدع21 ماعل 1011115 اد 
.6 ,701.6 ,تزع 181010 


قتط ]1111-01 11 110115هع 11 ررصرك 1771211112 © 11لاء ون 77727 .(1994) تزع2ه200) [0.١‏ 3120 172112 تالطكط .© ب,لطوته:15 .18 
-0- 151817 ,لق1116آ-ععمع ك5 نم1 .621 ,9 ممشتل8 418 نوع هامصطءء1 لمعتسعطك غه متلعمملءنزعم8 عم 
.471-52677-0 


مثبطات الانزيمات وده تطتطمذ عمسروعمكمر 


1 تناع 1111-0 11 171/11811015 ©771نرج درط .(1994) د هنزمع كا .0 2320 اممطااعا .ن) ,عتوع15 11 .م 
0-471-52677-0 151811 ,نزعلة1آ-ععمعكو زعام[ 646 ,9 ممتقتل8 "41 نرعوامصطءه1 امعتسعطك 1ه 


الجهاز المناعى لع )55 عسساسس] عط 

-22 31 11120212612121 101 10015 111لاع:01م :لثم 112لا ط 1101211110810 12311 تتامعع15» .(2002) لإوعط 1م00 .8 
.6 ,20 .701 ,نرع1710/10/ع81012 111 كد17 «طاء توعوع" 1160م 

.0443-05964-0 ,نوع ه8101 أمعصن .م نكتل 8 374 .نرعوم[م1طم سدم .(1997) وجع كه 1" 2 لطة ناعمو[ .© 


الخلايا الجذعية - 
71 711011 2 1111ل <<. 12601125 2110 223:5 نوع1أتاعصةتاعطا لاعه بمعاة 101 5اععموه20» ,(2002) 10219 .0 
.2 ,701.12 ,771111جرماءء(1 أمتته كم 1اعدره 0 


-77101/ع ©8101 177 كأودرء "71 «. 1157م تتاعاد 177011طامتاء 10 ع22111 1م211 نه :ذ1أاعء معاد ا[ تلث» .(2001) ناته[ .13/1 
7 .م ,19 .701 ,نروه 


-810 111 ع7 7 «.7121162111165 210 2026215 :102118 عااأتاعم د عط 1» .(2000) 120ك]آ .لخ 210 تتمسصاه نعم 
192 .5 ,18 .701 ,نرعه/7:0[ع16 


[اءه تاتاعع ع2217:001ء 320 1اع ع5 17021 2ع تممطنط» .(2000) 0060116 .5 .[ 220 تاممسطتمط]” .ى .ل 
.6 18 .701 ,تزع 1110/0/ع ©8101 111 كأودرء 77 «.وعص1ا 


هندسة الأنسحة مه عناو15' 
-2618ع5 621111286 1/1110 111 11 2012265 :625126611118 155116 1» .(2002) 51111281 11 لطه 10اط15] .17 .1/1 
.ص ,20 .701 ,تزع 17:010[ء 181016 1711 1105ء 17 «.100] 


-02 22101118 210 5ع11211628ه 111:1:121ا-61181116611118 21155116 .(2002) امخطع لحلا .0 220 01111 .0 .نآ 
.9 295 .701 ,35671271 «.وع1 امم 


.2 ,701.414 ,7411ل «.8 5126111 2ع 155116 طا ذدلاعه باع اذ» .(2001) نزع60] .0 .2 2ه معمقاظ .2 


416 


الإنترفيرونات كمع 1ر12 


- 110 حلا 4711114/5/ 0110 11111110115 171 7011715 ,1710111 مع 1 0 0115 11هع 1أوروكق آمء 1م140 (1999) إع2اء 1717 .0 
٠(.0ع)‏ 11185 طتطمطء5 .(آ ,لإعلة .لا ,59 .1701 .125 ,طه الل لع5ا1اع] ((اعاع1ممدهن) ,لممععثة تزع ه10مصطعع)] 
.-3-527-28315 15811 بأكقطء5[اعوعع دع 1712 170181 


لدع 1لطع طن 01 012ع2ملء تإع ص اعصتط 1-0 11كآ[ ا 521115 11لتء 42 77711721171101/121 (1995) عصلكة .ل له عده؟1 .5 
52683-5 :0-471 1518817 ./زع711آ-عع مع ك5 مم1 .14,64 ممتل 8 تاك نوعه[مصطعع]” 


-عطن) 120115161121 01 012؟105ء7ع82 5 تططقحص] انآ ا كتته"ء/777121 .(1989) 120112 2 220 تتقطئ نط طدع !5 .1" 
.3-527-20114-9 151811 ,171116-10 .365 ,14خ ممشقللع 55 ولأمتصر 


الإنترلوكينات كست لماع رعسل 
111312 07عع1 01 01001111971137 عطا ع اعدع 11 لم1 وتعأعصدعد25» .(1993) 2ه700مع] "1 .201ة قطعمص2 .]1 
.5 ,48 .701 ,نرع 770/0 81016 | ج 1712111627111 /2/12171120 1810 171 107125 ل «. 211015 كآنه 1آمء 


حلا للع 112010ع16 010/4[ 01 21001115 1011م 111160 ناط» .(1994) تتععام برا .8 .ل 0ه عاعع اصاط نآ .5 .م 
.22,12 .701 ,كأمءع :810/01 «ع ناته لاعه ا2تطلصة حنا لعووع]1م 


بروتينات علاجية أخرى قساء)0م عناندء م تنعط )01 
-015 ع560128 1950501231 01 ع2 أوع1] عط 101 واععم 5هظا1م ع1» .(2002) 81203 .0 .16 320 ططه سمختطءد .]1 
.صم ,62 .701 ,5ع0118آ[ «.وع605 


- 102122356 عطخختطء 20 11510515 عناولء :101 2111625 073:1160ع10» .(2000) 11701115 .8 .ن) لله لإعمتوع ها .8 .0 
7 .1 5151 


اللقاحات 172 
لدع معطت 01 012ع5م1ء تإعطاظ تاعمطط 1-0 11كآ 16 نرعوه/70طاعء 1 عترتععه 1 .(1997) لإعطء11] .14 مه طاعاوط .0 
0-47152693-2 1518317 تزع[ ةلآ -ععمعك وطعام] .727 .24 معتل 8 فأ4 نوع ه[مصطعع]” 


0710 07 2 777171117110111 . (1989) علع2111[ .ل ,5و020) .لل ,طالاع2 بآ ,بطاع ]00115 .8 ,مام تاقصة 01 .11 ,2ن .5 
م1111 .49 ,14خ مسمشكتلع 51 واستستعط© لمتأدسلم1 ؤه متلعممك نزعصظ 5'ممقصطاتآ مذ عءمتععمر] 
.3527-20114-9 15811 ,177018 


اللقحات المأشو ب وعطلء2؟ اسمستطسرمءء ع1 
-772 11112311 01 1210 عط نا طاعتوءوع عماموعع لع 1اممف)» ,(2001) دلهمال .0 له عطاءه0) .1 بأعطتيعظ .2 .1 
.م ,85 .1701 ,تزع 7710/0[ء 81016 /[0 /110"لامل «.وعمك 


عاأعطخط9ة له (1ع17[ع0 معع21211 11 وعع2 2073 لوعاع 010 صطاءء 1 » .(2001) مداع ة1 .0[آ لق طاه 1 .1 رع011 .0 
9 .ص ,1 .701 ,نز اكتتمعطن) اسنرةع قل[ ارا وماعةمء 1[ -417:1/ «.وعاعء5]121 21أتطاع مام ه1ع(ع0 عمطاععه؟؟ ع110أمعم 


71 177611 «<.5ع2اعع 72 عاطتلع ]0 تتتع11اعل 101 وخطداط» ,(2000) تاعحتاصعث. ل .0 لله تزعاعمطلهة117 .11 .م 
.11,2 .701 ,روه( مراع 8101 111 


الأجسام المضادة عم 


51 .701 ,74111 « مصاع ]59:5 221150037 عطا 12 عصتصتوع1 220 2ه 1أععاعة 1همه01» .(1996) 1327ؤلء 13 .1 
5.1 


417 


71 521271111 «. 111772015 5121765 160 59516131 1201211116 عغطا 181015» .(1993) .1ل ,قلع 10خ .0 
2 .م ,1701.269 


الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 0015 ط )سه لقسماءمده81 


01 012ع102ء عا 5*صطصطهططة ]انآ 11 4711180015 [114م6اء1407:0. (1990) تزع نندت .2 لخلهة تعطاععد .نمآ ,عطلدي .0 
3527-20116-5 151811 ,11 7آ-رع11711 .699 ,16ح ممتتلع 5 نوسامتسعط لمتأدملم]1 


الأجسام المضادة المأأشو به والتحفيزية وعنل 0ط اسه عن ولدغمء سه اسمستطسمعع »ع1 

-[7710/ع ©8101 111 2171111011 711 "لان «. 01521337 عع112ناة-[اعء لاط 1118ع126ع اع تناع 1201» .(2001) 10.1111 .]1 
.12 .701 ,نوه 

1 «<<. ل[ 111010ء16 21655101 :21115003 عاأناعم عط 1» ,(2001) 7ملتقطن) .741 .5 ممه 01200 .8 .8 
.2 ,12 .17101 ,نرعوه1 مداع 8101 171 0717111011 


1 بصه1 81 224 نوع ه[مصطاءع ه81 مذ 47110015 عتأانراه1ه© (2000) امععة 0 .ى لصة معتسطعاء 81 .0 
3-527-28324-2 1ا81ذ5] ,م1111 708 .(.لء) لإلاععا .0آ ,8 .1701 


615 ((اعاع 1م مده ن) ,0دمعع5 تلع 10متتطاعع 810 11 71م1ككء 7صرعدط 07110 ع 17121711221171 نرلك 0 7111ل (1999) تتتحقث .ل 
-3 لالظ 15 باأكقطء5[اعوعودع 7112 70181 .(.ع) ع11اطمطمطاء5 .0آ له نزع]< .لا ,55 .1701 .219 ,ده تل 
527-2-315-3 

-[هختتطاعع ]810 حلا 47111800125 1الاء 07 1117 0 ء"التأع 74071470 .(1999) مع[تع صمو [20ة عده1!' .ل ,تعطعة 8 .م 
0181 .(.لع) 118 طمتمطء5 .(آ ,نوعلظ .لا ,و5 .101 .247 ,دم تلظ لع015ع] (و[عاع[مصطه0) .0ممعع5 نزعه 
3-527-28315-3 151811 بأكمطءزر[اءوععوع 212ء17 


2/721111517) 21012111 1317 010715 4 «.5وع01هط 1مك ع021215:1» .(1996) 2ا1تتطءد .0 .2 210 5اعع 10118 .]1 
.م ,1701.49 


التحليل المناعى ه221 0نا سس 
-1520115 01 18231056012 1[12212125 لآ 11 كنرك 171171111110455 710ه © 77رنرج دم (1994) تاعمووعالط .خآ لطه 841111 .ل 
3-527-20135-1 151811 ,1111-1711 .129 ,85 ممفتلع 518 توامتسعطك لمتنا 


المستشعرات الحيوية 121015 


61761021212 320 تاعتوعوع 18» ,(2001) 15021آ ."1 0ه عكلستاسعهة11 .لش ,تامع 1ءطامع اه 117 .لا ,ناعااعطءد .117 .1 
.5 ,12 .1701 ,تزع 710/0[ ©8101 171 20771711011 1111لا «<.2105615015 111 


-/2221 510562501 16501121166 212512011 ع5111136 12 وعع2 هلل » ,(2000) 1473:5212 .0 .10 0ه طعلخا .آ .]1 
.54 .2 ,701.11 ,تزع 0/0 تتتاء 81012 11 2071111011 111© "7لا ««رك51 


8 رعع قططاع51 © ,125010ع15.[ ,سسدعاءع 1ج ]1 .لخ ,21ط1ء1125ان[ .) ,رعوقمط ١17.‏ ,1055 .8 ,لط خط مون .]1 

-[1ل] حا مكدع 5 [4ع1©7711/ع1810 أمتته [4ع0/7©7711) (1994) تتمتصطء815 .لا حصه عنعءطاعصدعخ؟] .1 ,م1001 

-3 1518117 ,0131 9111-17 .121 ,86 ممكتله "51 تكاس امعط لمن أدنالم1 4ه وتلعمم1ء نزعم8 5 فصر 
.-52720136 


,101.4 .5 ,ه8011 لع715ع8] (زأعاأع1ممدهن) ,0جمعع56 تزع 10مططءء 8101 م1 كرمىدرء8105 .(1993) 11211125502 .8 
3-52728314-5 15811 بأكقطء:ة اعوععدع 12مء”1 1018 .(.0ه) ااعع نتطاءد >1 


4 مم غتل8 "41 نوع هامصطءع1 لدع تسعطك ه متلعءمملء نزعص تعصصط 0 1 مك1 مذ بمعمعوم81 (1992) منعزط .1/7 
.-0471-52672 لات ذ] ,نوع17/11-عمعمع نوع 121 .208 


418 


تربية و تأهيل الحيوانات عستلءةطط لقستسم 
.18,2 .701 ,تزع 7711010/ع81016 311 05دء "717 «. تع 7010طاعع101ط لقتقتطته مطتة1» ,(2000) 81110 .0 


نقل الأجنة والحيوانات المكلونة (المستنسخة) كلقستصة لعصمكء ,معلعصدم) مورطصسكر 


-0616102 ]2م16 :112111111215 11 1121511 11621 ل1» ,(1998) متعظ .0 220 معامعطء 1م طاعلة2 .17 1717015 .8 
.9 .7 ,65 .1701 ,نرع1711010/ 81012 01 /0111710ل «.وع 11أعع م7015 ع1ن 1ن 20 وأطعمط 


الخرائط الحينية 25 عد 0 
-:1م 20 1م13 ,(1999) تحط معل10ء0 .8ط تنه ناء75]05 .0 ,اعع 2لطاعقمع 821 11 ,سه مساععء8 .2 ,عنما .8 .0 
...5 ,701.20 ,كتدوع 07[جره17ع112 «.وع 10110531111 عطاء:01م01 عام أممعع عوك 


-عطن) 01 012ع1025ء (إعطاظ تاعصتط 1-0 11لا 11[ 5/ 47117114 , 171 :1771217161 06772112 (1994) 01111 .16 320 إعنااآ .141 
.0-471-52681-9 151817 ,لزع11اآ-ععمعكدمع م1 465 ,12 معتل 4 نوو ه[مصطءء] .لوعتصر 


حطاعع ]810 جا دوادبماط 710ك 11771015تك 111 ع171 7 جره 110 عدرء © (1993) ,ناعماء 117 .117 210 تتمممصمع لاع .8 ,ععاع ما .0 
-ععدع 1212 170181.(.لع) تعلطتاط ف .2 .141.701 ,ه8011 لع0715ع] ([إعاع 1م مده ,لممععه5 لاع 2010 
3-527-28312-9 لاظاذ] .القطءوالاعه 


1[ 515([ قث عمنامحاعت) 2[ ع771ل0ءء 81 [471111:41 117 كآكنر 7114م 06110111 /0 211011ء7/ررمك (1990) تمححمتمعلاء0 .18 
-3 اا 5] بأكتقطء5[اءوعووع 17212 10181 .(.0ه) 20011ع811 "1 .اممصنمعل1ء0 2 .1701 215 تمك عتأوعدطاه د[ 
527-28097-9 


الحيوانات المحورة ورائياً كلقسنسة عتسعع كسد" 
,1071 «.01118ع216 21211221 2110 11601126 112012211 11 تلع 11351 تتدع1اع نا ل1» .(2001) 1101125012 .م 
.2 ,13 .1701 ,1221071112111 1ه م111 1"م] 


«.16601111211011 1116ععم5116-5 5 120116عع 2201156 عغطا ع2 1اعع ماع صط» ,(1999) 1اء2 .16 00د عع 1112 .مآ 
.0 .ص ,10 .1701 ,نرع 10م بتاع ©5101 171 11مقترام0) 1ددع "ار 


.8011052 لع7715ع] لإأعاع1 م حطهن) ,20معع56 تزع 10مصطعع م81 ملأه :ةدبل ع 1ترعع :ه77 (1993) متعوظ . 0 
,3527-28312-9 لالظ 5] بأكتقطءةاعوعودع212ء”1 10181 .(.لع) تعلطناط .ى .2 .1701 


زراعة الحينات والز رع الغريب ص2 )صة لركسة نا ممعء سه عستسحه؟ عمعن 
5 201621131 :ع5101128 015212 عط 10105ه50» .(2002) 10015112 .0 ,كأوأتمعط ناد .14 .8 رعلاقة:8 .آ 
.ص« ,248 .701 ,أه ه70 454100 «.ووعععند 01 00صطتاعءع1نا عطا مه 


«.22122215 220 213215 11212556116 12 2101115 210011128 .(2001) 25مططعط]' .1717 .0آ لطنه عاع11ة[ .117 .ل 
.6 ,12 .701 ,نرع ه01 71[ء ©5101 111 1011ترام0) 1ددع "ار 


.45 .6 ,17101.18 ,تزع 710/0/ء ©8101 770111 «. 0111م :101 عمماموعع عط عصكا8411» ,(2000) عوج[ .م 


-1/ع ©8101 111 7171105 «.عاء 1176560 عااعع 11215 11 21001161101 261111621 لتق طمه1810» ,(1999) ام1ه10خ] .5 .ام 
7 .5 ,701.17 ,نرع 11010 


تربية وتأصيل النبات عمتلءء عط أسقاط 


,701.415 ,7741172 «.:001ص7 عطا 0عع1 10 وزمك عطا عماعمقمطصظط» .(2002) علاء102] .5 0ه :2:29 .) ,عمقنطط .ل 
1.6 


419 


-177101/ع 18101 /[0 /70111714 «. لاع 17010جاعع 28101101 طا ودع 7الأاععموع2)» .(1998) وع و5721 .0 320 [ل0ت1ععممع 1" .2 .]1 
.5 ,701.66 ,نرع0 


مزارع أنسحة النبات السطحية عتناأآتكء عع 12 تناد عنادكتا أسقاط 


1 1121/7005 «.11102111211011ت 7711115 2110 2010525211011 101 11:6 16لاء م1 مصاع 15مع81» . (1999) 020101 .117 .8 
15 .م ,701.111 ,نروم/مة8 سابعء 1101 


مزارع خلايا النبات المعلقة عكتاأآتاء تامتكدء مكتا؟ لاءء أسقاط 


<اع 727010طعع]210 2320 ,5ع ا[أعطعع 121ناءة2201 ,ك1وعط ا 510539:2 :12:201» .(2001) لتوع101) .16 220 تناع اع صم ل .5 
.5 ,701.57 ,تزع 770/0[ء 11016 دن نرع 1177081010 لع اروك «.كام نوع ناممة لوه 

3 بدمكتل8 274 نوعو امصطءع 810 مذ دء ايت لاع أصواط تنمت واع روهط نوه لمعك (1997) ستامعظ .ل 
.3-52728310-2 811 5] ,و17)08-17/11 .(.لع) لللمعلصاعل]ا .8 ,معقتطهمجآ .20 ,1761.7 

-1[ع 81012 111 :0017171101 711 "اا <<.16لأ[تاكء [اعه أطتهام علدعو-عع21[» .(1997) تاعءا تاد ..[ .1 لله مترعط 80 0) .5 
.154 .5 ,8 .1701 ,ترع 710/0 

:11111165© 5115761251011 1اعه غ21د1» ,(1997) عد51210 .11 .0[ 20 تتلطع ماع81 .1 .2 ,مومعت؟] .301 .2 
.9 .ح ,59 .701 ,نرع 771010[ع 181012 01 701117101 «. 02510131105 ع تطاتاعع ماع م 

لاأعاع1 مهن ,20معع5 تع 010 تتاعع 810 جا دع "مانن لاعن 1ترماط (1993) تممممعع اخ .17717 .ذخ لله معومعاءط .1/1 
.3-527-28337-4 15111 بالقطء 5 اعوعع مع 12مء 17 10181 .(.لع) مصتطدد .8 ,1 .1701 .577 ,ممتغتل8 لعساعع] 


-1810 دىعع210 «. 1639716177 2 :061251137 عاط غ21 15اعء أطتهام 01 1172160[نكء علوعو-عع 21[» .(1987) معلقنة 1 .مل 
06 ,/[6/121111517 


النباتات المحورة وراثياً: الطرائق 5 ننأصهام عتسعع كصدء 1" 

2071) 20511101141 7110ك ؟171جرجره كال :2707© (2001) 100[1202' .1 210 113800111125 .5 ,أخلطء تممه .م 
(.0ه) معممعد .© ,56 .1701 .165 بممتكتل8 254 نوع ه[مصطاءع ه81 مذ ءعررءلء 5 انواط جره عتيه ماسر نامر 
.3527-28328-5 لاا8 15 ,نوع170181-171711 

.0-582-24730-6 15111 . تقتطع طم آا. دع 071211 7هانلءء 11401 2/1711 .(1996) وعطعسط .1/1 

-610(ق112 تأعمطتط 1111-0[ 12 2147015 ,177121716211112 ©7711 1994(.0) عاتتة 51 [0.١‏ لطن عام ط ولا .0 ,0105كلظ8 .ل 
0-471-52681-9 151811 ,نوعلا -ععمعءممعام1 .491 ,12 ممقتلى "41 نوع ه[امصطءه] لمعتسعطك 2ه متلعم 

-2010) ,010ع56 لع 010 قتطعع ]810 جنا علاءن) 1ت1تماط 0 111127716117119 © 7111© .(1993) ع صاواء؟11 16 لخنه اطمكا .0 


-3-527 158101 بأكقطء5[اءعوعع دع 12مء 1 1081 .(.لءم) تعلطناط .لخ ,2 .1701 .547 ,مه0لل8 لعواع8] (إاعاعام 
285312-9 


النباتات المحورة ور اليا : المقاومة ع2 ة)كزوع نمقأصهقام عتسعع كصة: 1" 


-10201 عغطا 10 121100111102 21 تعدعء) ,(2001) 16و20 .لل .ل لله داعءعان1ععاوءم عه 11 .11 .14 ,وماس .1 .0 
,9[7 81016/17711010 111 02171711011 1“111لال) «.2111111011 320 لاع 10مصطععاماط 1000 12 5ع 1لتامرعع 01 ععمطدة] 
.5 ,12 .1701 
471-1000 .(2001) 38:01[ .نآ ,قكلالععع8 .مآ ,10212001514 .1 رعم5121 .لذ ,ه05 1ط80] .5 بمكامدط .1 
15817 ,نو22311116؟ .(لن) معممعد .© ,56 .701 .145 بممتكتل8 224 نوع ه[مصطءع م81 مذ دع تمدع © درن 
.-3-527-28328 


0110 


701 1711011 ) 111 “لان «<. 5اع 1107 010111601» 01761ل8» ,(1999) وع0 1 .16 220 ه1425 .ل بطاقتصعهن) .8 ,1هل/ا .ل 
.8 .ص7 ,10 .1701 ,تزع 71010/ع 1891016 

النباتات المحورة ور انياً: المنتتحات 15 :كأصهام عتصعع كصة» 1" 

«.21112215 2120 213115 11212551216 12 2101115 0112125 210» ,(2001) ققططمعط] .117 .0[ لطهة عاع تآ 17 .ل 
.ص ,12 .1701 ,نرع 10م تزع ©8101 11 71مقدرام 0 1تدء تر 


,18101/17110109 1771 0071111011 1171©111ل) «<.12101165 1م2101 25 1225م عاداعع قطة" 1» ,(2001) 5ع 010015 .0 
.0 .12,5 .1701 


-171:01[/ 181016 171 0721711011 2111 17لا «<. لأع 010 ت77جاعع]101ط عع "1 أوع:1ه10» ,(2000) صوع»ا ."1 .ل مه علءارمءع31 .د .5 
.صم ,11 .701 ,نروه 


دع ©8101 1711 2771711011 1116111 «.2121115 111 0111105 تهت ع11اع 0150م تااع01 املاع بلوعط» ,(1999) موععزمط .7 
.2 ,10 .701 ,ترع 7110/0 


110 لع15اع] [[عاع[م مده ,20مع56 تزع10مصطعع م81 12 داستساط ع تتتعوددبه 1 .(1993) اع انصط الا .ا 
.3527-28312-9 الل58] باتهطاء5[اعوعودع 12ء ١7‏ 101 .(.لم) تعلطناط .كل ,2 .1701 .627 


الفيروسات و كناسل 
,561276 «.ع اأعدع511 شخللآ1 220 ,17111155 ,5ع 135ع 0130م ذلللخآ أمعلمعمعل- خف ا18خ1» .(2002) أ15ناواطهم .2 
.0 ص ,296 .17701 


ا 2110م معع7 لاعء 01 8701111012» ,(2001) 20221280[ .8 220 313560[-12نكا .141 .ن) ,لكا8.83132015] 
102 .ص ,292 .701 ,عع 321671 «روع1105؟ 


-©1116 10 1652011565 عع2ع1ع0 1216812160 210 56125 2110م 21د[1ظ» ,(2001) 5عد 10.10 .[ له اعصددحآ .[آ .ل 
.6 .م ,1701.411 ,ء "تامام «ومل 


,ع 717 «./811 10 16520155 101211116 111131[ع0)» .(2001) وعدده [011320-7] ..[ .5 راعقطع 1 ماع14 .1 .م 
.0 .م ,1701.410 


.2 ,701.271 ,ع53612776.وع1711115 /[5 م1211 لاع 1121121111010» ,(1996) امع 2ععلم 11.721 .1 


العاثيات 5ع مره 1ءاءع 2ط 


لع1715ع]1 7[عاع1م مده ,20معع5 (إع10مصططاعع 810 1 دعع امه ة"ماعه8 (1993) أعنزءع11 .ل ممه نع اعسلصدك .8 
3-527-28337-4 ا51] باكقطءوعوعع دع 212ء1 170181 .(.له) صطدد .8 ,1 .7701 .543 ,مم تلظ 


الكائنات المجهرية كسعتصدع 17/111001 
- 810 2[ 01101110115) ©111© 2161ل 1111021 كةكنر1 810414 (2001) 11علتطخنتاصث .0 00د غ 1ه .1 ,100مارع8 .0 
-3527-28320 151311 ,7إ11-15116 7 .(.له) سطع .<1 ,10 .1701 .61 ,ممقغتلى 204 نوع ه[مصطءع] 


-11110165 /[2 2016100152115115 01 21111621101ع10 عط 1» .(2001) ومعغطاعظ .5 220 قطعبط .54 .8 ,مممسم 
.ص ,12 .701 ,تزع 11:0/0[ع 181012 111 22071711011 111© “117ل .12211012 تتاطلقط ماد جا ععمعه 


-111© :0112616112 1062111121101 2110 0123551116211011)» ,(1996) 112طاتآ .117 320 تأعصمعجآ] .8 .8 رعودلاظ8 .ل .8 
- “011ل «. 59566122311 161131ع53 11 لم115 05ل0طاعمط 01 لع171ل1ع01) تعلاط 0م 010 نه 10 وعطاع102مم2 خماع]1 
.صم ,47 .701 ,نرو م1 0«اء ©8101 017 1101 
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البكتريا معط 


20102 لع 5ااع8] ([اعاع[ممطهن) ,20مع56 تع 10م ططعع 810 جنا كن[وه101جز 1417 (1993) عتتناما .2 امه لطدظ .18 
.28337-4 3-527 لااتاذ] .القطء؟ة[اعوعووع 171212 0.(.1011ع) سسعطود .8 ,1 .701 .285 


701.1 .251 .801105 لع15اع] زأعاع 1م مده 0» ,20مع56 تزع 10مصاءء 8101 11 قمعع ممقطاء 14 .(1993) عنلدة ]1 1 
3-52728337-4 لالظ 5] باكقطء5اعوعودع 212ء1 10581 .(.لع) ستطدد .18 


801610124 لع715اع] (اأعاع[م دهن ,0ص2معع56 تع 10مصطعع 8101 11 دده 141101 (1993) ءاطعا 01[ ..آ 
.3527-28337-4 15811 باألقطء5اءوععوع12مء 17 +101 .(.لءه) مسعطدد .8 ,1 .17061 


خ8010,367.701.11 لع715ع81] (و[عاع1مصدهن) 0جمع56 تع 10[مصطعع ]810 حا كل اتعهظ (1993) أوعمط .0 .]1 
3-527-28337-4 15111 باأكقطء5[اءدعووع 71212 101 .(.لع) مصتطودد 


1 .1701 401 ,ه8011 لع15تاع] (زاعاع[مصطم0 ,20مع56 تع 10ممطاععام1ظ صا كنه11هومويعىم. (1993) ع مناتحك . 0 
81١1 3-527-4‏ 5] بالقطاء؟[اءوعودع 1212 101 .(.لع) ستطدد .18 


إ[عاأع1مططهن) ,20مع56 لزع 10ممطعع 810 ا 4 "ماعن طء71نز201) 7110ه ءالع نم10 جرءاى. (1993) ماعطو رعمعاط .1717 
3-527-28337-4 1511 باألقطء 5[ اعوعع مع 12مء 17 1081 .(.لع) مصتطدد .8 ,1 .433.101 ,مم تلظ لعداتحع] 


بعض البكتريا الهامة فى التقانات الحيوية "زع 10مصطءع) مط ::ه0] ععصم ممصا 1ه جتعاع2ط عسروك 
-اعط 101 5ع1011ع12[اءه 25 1281 15ام1طعمطة11ط» .(2002) [.21 أع] ووعده0) .١ك‏ 320 معجع81 2ه .ل بأصتاط [١‏ .2 
0 .ص ,20 .701 ,نرعوه/71:0[ع ©8101 111 كأ0درء 77 «.2100111101 تتاع اهام قتامع م1مرء 


1 «.210161115 اناعم 12عط1 01 1001م 11هء تلطع تعطعوظ ا وععطة كل ث» .(2001) 2تجهه 1 ال 
.2 ,12 .17101 ,نزع 010 تداع 18101 171 01717111011 


,612521 .ل ,روع0011200-1710).ل ,لإع111 .10 ,12120تناظ .ا مضع .لظ باعماظ .ن) بأأععلص باط .0 ,تعمداظ8 .1 

10 .8 ,ء1105 .0آ بمعلع0) .24 ,عاع1 21 معا 11 ءا .1 ,120115 !1 ,1امعع01 .ل ,الاعطوهة14ة .0 ,ع500 0 

,5612712 «.1-12 6011 ولطء11عطء0185 ع20ع11 و5 عتطممع) عأعاممطدهن) عط 1» ,(1997) مقطد .لا 20د 
.53 .صم ,277 .1701 


الفطريات أعسس”]1 
-ع] لاأعاع1ممط0ن) .20معع5 تع 10مصطعع ]810 12 قم 1لا[ 1714711710115 (1993) تتعووظ .1 لطنه غل 1قطساء 31 .1 
3-527-28337-4 15811 باألقطء؟!اعوعودع 1212ء1 1016 .(.0ع) ستطدد .1 ,1 .101 ,515 ,دم ختلظ لع15؟ 


الخمائر 2 


-210011 0101112 :لع 0010قطعع2101 12 أ5و8:6 01 211025ع1[ممكم .(1999) ععع) .151 .[ 200 ممتطعءعع0 .2 .0 
.2 .5 ,10 .17101 ,تزع 7710/0[ء 81016 171 0771711011 1711لا «. 222157515 عتأعمعع 220 م1 


,25 ممناتل8 418 نوع مامصطءء1 لمعتسسعط 2ه منلعم من تإعص8 تعصصط 0 1تك1 مذ دنعموع7 .(1998) تإعمه3121 .2 
.0-471-52694-0 811 5] ,تزع11/آ-عمعمعءو1ع م1 .761 


7154 17[ع1ع1ممدهن) ,20مع56 تع 10مصطعءع 810 12 عاموءع7 .(1993) ع تعطمع11ه80 .2 .ن) لطهة اعمتصاعط .ل .ل 
.3-52728337-4 15811 باأكقطء؟[اعوعووع 17212 70181 .(.له) مسطود .8 ,1 .701 .469 ,مم تلظ 


الكائنات المجهرية: العز ل. والحفظ والأمان 52117 ,200 اتع5ع1م رده 15012 نمسكتصوع :0م7111 


24 نوع وام متطاعع ه81 صذ نرعه0[م«جرأء 21016 نر عانتجعء :تك إن كه ج1111 سء/2 (2001) عععماء31 .5 لصه اعطمءط .>1 
.-3-527-28320- 151811 ,نوع11 1018-17 .(.لع) سطعخا] .8 ,10 .1701 .41 بسمسمنتلظ 
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الكائنات المجهرية: تحسين السلالاات لاع لاع :01 لالصصا ستهف ناد :كدسكتصدع 7/1100 
,1701.2 .5 ,ه116ل8 لع15اع8] (([عاع1[ممدهن) ,50مع56 ترلع10مطتطاعع ]810 ما كتدوع ترععوه 1تكا .(1993) اعوعد ص0 .مر 
.3-527-9 15811 باألقطء5[اءوعودع 1702 70581 .(.0ه) تعلطناط .م 


- 0012216 ,20مع56 ((ع010صقطعع8101 ا ماوع 1تترى 2774 (1993) تمقصلطنا .8 لطه اععلصتضمد .8 ,واععصط .ل 
-3-527 ]1581 ,أكقطء 5 لاءوععوع ١702‏ 100181 .(.لن) اعلطتاط .ل ,2 .101 .317 ,ممتختلظ لعوااع3] نزاع] 
.28312-9 


ملع 58 نوسامتسعط© امتأمسالص1 [ه متلعمم1ء نزعصظ وتمسمسملات] مذ ستمعع ل عتبععه 111 (1990) مع ..آ 
.ذ-3-527-20116 الا58] ,17018-نزع11711 .755 ,16م 


تنمية الكائنات المجهرية 01ل تتا كطأ 01011 
ا 100110115 تصرك 121111111411011 “ا 1417115[ نم1 وعدن 8-وعناى .(1996) 2ا[مططعاظ .1 له عاممم5]0 .18 
3-527-28316-1 151311 ,نوع211-1511؟ .(.0ن) خطعه 1 .21 ,6 .1101 .5 بممقتلع 224 نوع ه[امصطءة ه81 


خطاعع 810 ا 0115 11هء 1أدرصرك 171727111411011 01[ 4[5 101271[ مم1 لع دهاع ماي (1996) اع عط ممعاوهه11' .م1 .ل 
3-52728316-1 151811 ,نوع7217-15711؟ .(.له) عطعه 1 11 ,6 .1701 .31 بممغتلس 204 نوع مامم 


-[مصاعع ]810 ا ودررء 2706/1 [0110111124 عش -ك6 لع 51701 [ه1 10127 دوع (1996) تزع اللتصصاء 1 .5 .8 ,رمعل 1عصطءد ."1 
3527-6 151311 ,نزع711-15/11؟ .(لءع) عطعه1 11 ,6 .1701 .47 ,مم تلك 254 ووه 


مم نل ع 48 نوع ه[مصطءء1 لدع تنسعطك مص تلعءم مل تإعص تعسصط0 تك[ مذ دم ةنهم ابعر .(1994) مطعمعد .5 
0-471-52678-9 151811 ,نزع1/11ا-عمعمع كنوع م1 .361 ,10 


-عكآ لاأعاع 1م طط ه00 ,20مع56 تع 10[مصطاعع ]10 ا 4110115 11زع 1ع ل أدأاطه 141 07[ م1لء14 .(1993) متقطاووع01 .]1 
-3-527 15811 ,ألقطءة1اءوعع وع0 0181 .(.لع) 12202011105ط1مع56 .© ,3 .701 .127 ,ممختلظ لع15؟ 
.28313-7 


حركيات النمو وعمليات تشكيل المنتج ده نا صره؟ أعسل متم لسة ععتاعستعا ط) ومن 


-010ن) .20مع56 لاع 10مصططعع 810 11 51115ة71مع 7001 0/107 [امره © (1993) تإعمه000) .لآ .ل) له معاومط 8 .0 
-3-527 لاا1]5 .أكأمطاء5[اعوععدع 102 100181 .(.له) مصسطود .8 ,1 .1701 .111 ,ممختلظ لعو1عع] رإعاعام 
28337-4 


التخمير بالدفعة المغذاة والتخمير المستمر 120 مترع] كنامناستاصم سه طاعغدطحلع"1 


-ع5 8 010 ططعع ]1810 12 71151115نع :21) 1201111110111 111/1 1/21:111©111411011 “01 25 3ع 517016 .(1993) 322162م10] .1 
-ع17602858 7081 .(.0ه) 21202011105طمع 51 .© ,3 .283.701 ,مه161ل8 0ع915ع] إاعاع 1م مم0 .0ه 
3-527-28313-7 ااظاذ] بالقطءوالاعه 


1 01011625 ل <.وء55ع2106 111610131 12 5عنان تصطاءع 1 طاعتوظ -لع1» (1984) لاختستطد .5 220 عمفقسطةلا .1" 
٠701. 30, 7. 147‏ ,نرع همتع 8101 / 1112 "1ه 17712111 18102/11111201 


تقانة التخمير تلع مامصطءء) سه 2 أسع ص "1 


-1أع 181012 111 0071111011 211116111 «.ع لالتاعع ماعط لدع اماع طاء810» .(2002) 15خ تعلاط هسمستجتدط .7 لمند معنا .8 .]1 
.13,2 .7101 ,تزع 710/0 


20716651 625116611115 1771621ع 5101 01 11560177 عطا 1ه ع1 ثل» .(2000) 1500 .1 .0 320 معدتة »] .16 
7 .7 ,1701.70 ,نرع هم «ترء ©5101 / 1719 "1ه 17712111 18102/16111101 
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-*1© 177121716 18810/12111101 111 4010711625 «<.51116611118 © 510162611011 01 اتاع تتام ه1ء1061» ,(2000) اتتعع تاءد .]1 
.5 ,70 .1701 ,تزع ه7101ر[ء 8101 |11 


.1 بط 1701.11 .329 بصمغنل8 224 نوع ه[مسصطءة 810 طذ ك7م1عهء810 (2000) معط تزددآ .>1 همه كمع نام زتعل] .1 
3527-28323-4 811 5] ,708-1111 .(.له) ماعلك]1 


,1 [1-1100 11161 1 210 211 لاع 115 .شف ,1ع0 اع [اصصطه5 .8 ,كمه .8[1 .11 ,معممعع 101 .8 .5 215500[ .0 
.6 ,59 .701 ,نرع 7710/0[ ©8101 01 01111101/1ل «.ع50162 ع تاتاعع ماع مه [دع1ممعطء810» ,(1997) 


4 برع و[مصطءة1 لدع تصستعطك 2ه هنلعمماء تإع ص تعصصط 1-0 نتك]1 ص1 برعو ه[مسراءء1 7ماعمع2 .(1996) تمه .8 
.0-471-52689-4 151811 ,(قع17/11-عم مع 5ع م1 .20,1006 ه8010 


6 8ع و01تتطاعع ]810 111 115ه 1 لامع 11 ج17 جرنا -ءلمء 3 :ع71قء<ة كا 07110 4715[/27 17 ترد 0 .(1993) وكناع ]ا .1/1 
بأكقطء5 [اعوعع دع 17212 )1 (.لع) 02011105 2قطمعا5 © ,101.3 .1855 ,دم ماختلظ لعواتعع]] واعاع ام م0 
3-52728313-7 151811 


لالعاع1م مده ,0نمعع5 . تاع 10مطتطعع 810 ا ملاع 0111 71ك 771711611011رعر .(1993) للا .14 مه لسمكاعن8 .8 
-3-527 15811 ,أكمطاء15اءوعع دع 1212 1)81 .(.0ه) 02011105 2قطمعا5 .0 ,1701.3 .7 ,مم تلظ لعناتاع ]1 
.28313-7 


0120ع56 لاع 10م0تتطاعع 10 جنا ع 11001171[ 07110 :71101"اع و12 :ك7م1عمء810 (1993) طع1111205 .ل له معداعااط .ل 
بأكقطاء5[اءوععوع 17212 1701581 .(.0ه) 02011105 2قطمعا5 .© ,1701.3 .0,77 م تلظ لع داعا (زأعاعام مم0 
3-52728313-7 151811 


,84 ممتتلع “5 نتامتسعط ل[متعأكنلص1] زه متلعمماء زعم و'مسممص انآ مذ رم)عمء»مزى (1992) ووه .11 
3527-20134-3 اا 15 ,7018 -تزع1711ا 


تقانة التخمير: ر فع مستوى الإنتاج ونا-علقع؟ :نوع مامصطءء) مم2 أسعصح"1 


أهع 1710/1111 111 4010716235 «.5ء55ع51066 1621 010 7طاعع5101 01 121211011 0ن1اقص1» ,(2000) تأعماككء اصممك .8 
,701.66 ,نرج 771010[ء ©2101 | 1712 :111211161 


-210 عط 01 12011601128 عم1!- 011 لله عستاحط0» ,(2000) اتععتتطءد .>1 ,جعنوع8 .1504 بعاعتصلاه1' .0 ,اعلاء5 .0 
-1 17112 [1810/1©11110 111 40170711625 «.1211112ع5 117750 1201111112ع 1ع لل :[ط 0 0112م2105طمعء 01 2م 11ل 
,66 .701 ,ترع 171010[ 1881016 / 116611119 


سد[ع 821012 | 7712111611712[ /810/1©111120 111 0071625 4 «.01:5 2101621 11 ووع1ا5 ع1ع5211» ,(2000) مأ امعط .ل .8 
701 ,زع 11010 


521 50110 01 5أعءم25 1125عع2812ء 21ع1لاعطاء810» ,(2000) اععع11كا .8 له ع1تممع8 .14 ,ااعطء3/11.ى .نمآ 
1 .© ,68 .17101 ,تزع 7710/0[ 2101 | ج111 1712111221 /1810/12171120 111 40071223 <.ع تتأووعء1:0مزم1طا 


25 <«.210210665565 152011511121 01 101221101تتثل» ,(2000) تناع 1عصطءد .1 له 22ج0[] .18 ,تعاءنوع8 .1717 
9 .5 ,7701.70 ,ترع م/م تتراع 1012 م111 "1ع 1112111 /0 810/1111 11 


- 1810 نآ 20121701) 7110ك 01111011112 1[ :167017211161101 . (1993) 1/101115. ثم 310 عناع 110013 .0 ,كله قطن .1 
8 .(.لع) 202011105 قطمعغؤ5 © ,701.3 ,319 ,مم تلظ لع915ع] ((أعاع[م مده ,0مجمععء5 نزعه1مصطعع] 
3-527-28313-7- 151811 باكهطءزر[اءوععدع 12مء17 


00ع56 لاع 10هتتتاعع ]810 11 111116114110115 471070816 (1993) 111111210185 .2 ,عطقنا .0آ ,نمككاءه81 ..آ 
بأكقطء؟[اعوععوع 7112 10181 .(.لم) 202011105قطامعا5 .0 ,701.3 .7 بممختلظ لع15اع] و[عاع1م مم0 
3-52728313-7 151811 
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زراعة خلايا الثدييات ذلاءء سقْتلة ستسههد أه سمته سا6 


ما كلاعن) عتامتر تمع لاط 011 كشك مط أماعع مك [1أها- دء تالت آأءن) 01 عع 1ه1ء14411:1 .(2001) عاتن ملعوظ .0 
-3-527-28320 151811 ,ه1011-1111 .(.له) سطع .8 ,10 .27.1701 بممقتلع 224 نوع ه[مصطءة ه81 

-111 01 122111121111118 عط 11 1215ع120221:07612 2120 1215ع متم ه1ع7٠ع10»‏ ,(2000) تتعمعهة11 .1 لله عووع8 ."1 
185 .701 ,نرع 711:0/0/ع81016 3771 171105« و11 [ناء 1اعه 12312111211211 711 دعا لاع ماعطا لتقم 

عل تتعغله 1717 .:1121101ل0 270 1012311 حتا نرع 7710/0[ء 181012 أأءن) 140771111611011 ,(1997) تعصعة 1717 .16 له نتءد سمط .18 
3-11-013403-9 ,لم103 

,801102 لعناتاع8] (زاعاعاممطه0) ,0دمعع56 تإع10مططعع 810 جا ء نايت أأعن) مه 1م14 (1993) عكاه 1717 .]1 
3-527.28313-7 اتا ذ] باتقطء5[اءوعودع 17112 7081 .(.ع) 02011105 تمقطمع )5 .0 ,1701.3 

010ع56 لاع 10مصطعع 810 ما دااع ن) [471111:4 01 171211111715 066776112 (1993) دع5 1د .2 2ه 11165 .3/1 
-3 15811 باأكتقطء5اعوععدع 12ءء 17 1018 .(.لم) متعلطتاط ذف ,2 .101 .663 ,5مه110ل8 لعنتعع ]1 واعاعام مده 0 
527-28312-9 


مفاعلات خلايا الثدييات الحيوية 5م]ع2ع ولط 5'[اءء سمتلمسسة 81 


-[770ت[ء 81016 110ن برع 47127051010[ امع اروك« ذأاعء ا2تتقتقطه غ1 وعووعء710 15011511121» ,(2002) اع مطجاء :ا .0 
.صم ,159 .701 ,نوه 


لاءه علدءو-عع 121 نا 0100111102 2ط1اع101م 101 وعع01طء 12011511121» ,(2001) تامخصاط0] .1 .0[آ 0ه بتطن0 .نآ 
,701.12 ,نرج 0/0 تتراء 81012 111 0771111011) 11ن “لان <««ءت لاقت 


-810 1711 02171111011 11776111 «.1111111:6© 1[اع» 122210112211211 86-5621 121» ,(1997) قتتتصترخ .0 .ل 220 بط .5 .117 
8 .ص ,8 .701 ,تزع 160/7010 


خطاعع ]810 صا ء “انان [أءن) [1117114ل [51714و71 (1993) عطه؟11 .0آ لد عنءط1اء05] .14 ,نامتطن) .1 ,تزعلاععا .8 
-اء17 70181 .(.0ه) 1202011105قطمع 051 ,1701.3 .23 ,مهلل لع7715ع] ااعاع[ام مده ,0ممعع5 تزع 2010 
3-527-28313-7 لل 5] بألقطء15اعوعع5ع12 


-عء5 8 10متتطاعع 810 0[ ك7ماعمء 2107 ءلتاان) [أءن) د “ع[كتته 717 7ععجرعد1993(.0) تاءاخصعط .11 2201 عمتصسكت .ل 
-ع1112858 10181 .(.0ع) 1202011105قطمع 51 © ,3 1701 .219 ,مه تلظ لع715ع] (اإعاع 1م دراه ,0ه 
3-527-28313-7 الاظاذ] بالقطءوالاعه 


-عك] لإأعاع[م اهن ,20مع56 لاع 10م قتطعع 810 111 8101261015 111 آنن) [[ءع) (1993) بط .1717 لخنه كتصدطمطود .م 
-3-527 158101 ,أأهطاء5اءوععدع 212ء1 70281 .(.0ه) 02011105 2قطمع غ5 .© ,701.3 .105 ,مماختلظ لع15؟ 
.28313-7 


5 :5516115 1626101 11ء 2211221 120101511131» ,(1991) تتعع ماه !1 .1 220 1121797م20ه]! .1 يسعناظ .]1 
1 .م ,4ك .701 ,برعو م/م باع 1712/1101 111217161 أهاء1©1111/ع1810 111 4010711035 «.111216101ه7ه 320 طامتاععاء15ه 


المفاعلات الأنزيمية والخلوية 05]عةع ]2 لاع له عسسجممك 


-ع1طحطهن) ,20معء5 تع 10م ططعع 810 جا 12241015 ©712[0111ط 0110 0715/01:1110110115 21017 ,(1993) 11115ةلتصطه8 .م 
-3 الل 15 بأكتقطء5[اءوععوع 11212 70581 .(.0ه) 07011105 2قطامع 51 .0 ,1701.3 .7 ,مم تلظ لعوااع3] نراعا 
.52-7 


-11201ع51016 12 15آءه 0ع011101112101112 5أع2576 62812661125 210 ع5ل1آ» ,(1992) 56104 .81 220 111015011 .5 
7 ,46 .1701 ,تزع 0/0 7ع 8101 | ج71 "1 ©2771 1ل 18130/12171141 171 07071225 ل <. زاج 0 


0115 


استر جاع المنتتجات الحيوية ماع له رمتط 01 نوت رمعع 12 


-كلا 1710 071 011 2101617115 :زأ00 8 171[1151011 /[0 10/101112 10م 77 (1999) 212 تعد .1 لحته عنانآ .1 بطاماه10خ] .]1 
بلاءل8 .لآ ,101.50 .111 ,بطه تلظ لع15اع] (ااعاع1م مده ,20معع56 تلع ه10مصطعع م81 ا عأمءعى 1141 
3- 3-527 !]15181 باألداء5[اعوعع دع 17112 1701581 «(.0ء) ع11اطامامراءد. 0[ 


غ2 الماع 51010 12 5ط1اع101م 01 2111111621101 220 500165 1ك اع م]1» ,(1997) :203239 مم طعال ك8 .م 
1 .7 ,56 .701 ,تزع 770/0[ 21016 | 17121711271112 /2/12111120 1810 111 071223 ل «. مك10 


-ع] لإأعاع[ممطه0 ,20معع5 تإع10متطاعع 810 111 ع171ودءء 110 100111151120111 [0 0121127 .(1993) وتوعم1]6.5 
-3-527 لل58] بأكقطء5[اعوعووع 1212 )1 .(.0ه) 02011105 2قطمع 51 © ,3 .101 ,39 ,دم ماختلظ لع115 
.28313-7 


315 111 0110115 :2741© 5 18210/12111141 :تزع 111010/© ©8101 1711 011011 "تمدرءى (1988) تتتطعاط .ل لله ا ككاعقطد. ل 
.3-527-20133-5 151871 ,11116710131 .11 ,83 متتل “5 نوأوتسسعطك امتساك نم1 زه متلعممك زعم 


استر جاع المنتتجات الحيوية: الكروماتوغرافيا تطمردع مأمسسوعك : ماعسل هام متط 1ه جع رمعع ع1 
«.12217ع 111012210 111211110211111 12116ع5 11 وع2 2 كلم » ,(2002) 5012م تفط 1" .ل 3200 اووعع 1ناظ .16 
04 .صم ,13 .701 ,لاع10م0صقطعع 8101 12 اه 1طام 0 لمع ين 


-51056221:3 12 11621101[ممة 101 (51/118) تالماع 1012210آء 20 1207715 11210 لطتلك» ,(2002) دااع 12121210 .5 
. ,701.76 ,تزع 0/0 تزع 8101 / ج1111 71217116[ /1©111120/ 810 111 707123 ل «.00 1 


-ك ك4 «.11200أع12 5622121101 51185 221 321017 2 :013هآ1ع 210 جاه طاءه17اععاء تهالامه0» ,(2002) ععنه .]1 
٠‏ .م7 ,701.76 ,نرج 10م تتراع 112/101 '1ء 11121716 آأمء111عر[ء 1810 111 5ه ©011را 


01 8132127 121012210ه 121121101 عاط معطم 813:00» ,(2001) 001221 .14 .ل ,تقمطه[1ط .1 .0 ,010102 .ك4 .ل 
.5 ,57 .701 ,تزع 71010[ء 81016 /[0 77101لم0ل «. كتاع امام 


-عكاآ لإلعاعام مم0 ,0 امعء5 لاع 10متطتطاعع 810 11 :17/101101 '111 17111711111102 01[ 0147111800165 056 (1999) ع متكا .مآ 
-3 لالظ 5] بأكقطء15اءوععووع 1112 7:81 ,(.ء) ع118اطاسطمطءد .دآ ,نزعا8 .لآ ,55 .1701 .27/5 ,دماتلظ لع115 
.527-28315-3 


-نل8 418 نوع ه[مصطءع1” لدع تسعط أممتلعمماء وعصظ تعسصط0 امف[ مذ عدم 1ه ومعدهز8 (1998) طء15ل2.آ .21 
0-47152696-7 151811 ,نزع1711[ا-ععمع1ء15ع 59101 ,امع ممع 1م م511 0م10 


77101 «.2106655118 33وع00111511 12 تلع 010 تقتطاععا '[المتلكد عط 1» ,(010215)1994 .0آ .لا 220 1اه1طهآ .الا 
.ص ,701.36 ,نرع70/10رء 181012 01 


5 <«. 5122117 121011210ه 03:6-115210 ((2 1111116211011ام مناعاهم5» ,(1993) نامط. 1 .ل مه مء:نزه80 .31 .2 
٠‏ .5 ,49 .701 ,نرع م[ متت 81016 /ج171 1712171221 أدء 8101111 111 


«.56221211011 210120161116 101 5795161025 1170-2125 1160115لعثم» ,(1992) 1.1511 .1 220 1013110110 .10 .م 
.59 ,47 .701 ,تزع 770/0[ ©2101 / ج171 "1712171227 /0 18101277112 111 وع 712ل ل 


-110 1112313135 لآ حا ترص 17077141081/) 1ه 5-ودوءعء0 7 :تزع 1810161711010 17711 011011 "توررءى .(1988) وعتطاعدع 10 .0 
.3-527-20133-5 151871 ,170131 ز71116 .83,10 ممتتلع “5 نومامتستعط امتأكنلص1] غه متلعمملء قن 


ال 2<4: البنية 1ه خلالا 


نل 48 نوع ه[امصطءة1 لدع تسعط© 2ه وخلعم مل نإعصظ تعصتط1-0 1ن[ صخ يهك ا عأعاعرر'ة .(1996) مممسطعج .ل 
0-471-52686-6 151811 ,نوع11/آ-ععمعلء15عام1 .507 ,17 0م16 


006 


-801 ل0ع7715ظ1] (تأعأعامحطهن) ,0جمعع5 ((ع10مطصطاعع 10 ا 74 0[ 07 111211011 أ10ته ء "الداع 1ى (1993) جأة0 ."1 
3527-28312-9 15811 باألقطءة!اعوعودع 1212ء1 1016 .(.0م) تتعلطناط ىل ,2 .1701 .191 ,مم1 


الهندسة الوراثية: الخطوات عامة ورء)5 7221ع2عع :مستععستعصس عنتاعم 0 


دع 1مطعطن) 01 812716056012 اع مطط 1-0 11>[ 11 دع “نتوءء 0" , 17121716117112 66772112 ,(1995) غل استطءد ."1 
0-47152681-9 151811 ,نومآ -ععمعك وطعام1] .440 ,12 ممؤتلى فاك نوع ه[مصطعع]” 


1ع 1لاعطت) 01 013ع5هلء إعطظ تأعستط 1-0 11>[ جنا 410725[ , ع1/7112111©11711 ©1111 © ,(1994) 2دقه531 ١13‏ .3177 
0-471-52681-9 1518311 ,نزع11[-ععمع 5ع س1 ,12,481 ممتل 8 فاك نوع ه[مصطعع]” 


-0010) ,020ع56 لاع 10مصطعع 810 11 70125مع/210 01[ 5ءدودءء 10 12/701156 6716112 © (1993) :270110133 .8 
-3-527 15811 بأكلقطءة ناعوعودع 12مء 1 )1 .(.لم) تعلطناط .ل ,2 .1701 .47 ,ممختل8 لعناع3] (وإعاعام 
.28312-9 


لا 10ممطتطاعع 810 2[ 470125 علاط *[ء 0110[ 111 تءدوعع 70 0719 1أععد1 6711© (1993) تاعووظ . >[ لله اطواد .1 
باأكقطء؟ اعوعع ودع 212ء "1 10281 .(.لع) تتعلطنط ل ,2 .701 .73 ,مم تلظ لعنتاع] لإأعأاعاممطه0 .20معع5 
.151113-52-09 


تفاعل البوليمراز التسلسلى : الطريقة العامة عدر له تعمعع :201 
7731161 320 11200أع22 01 ع1ان1خاتك 2 :2016 عممطتالوع1 01012211121107» .(2002) عسملتىم] .لخ مد عم0 [١‏ .ا 
.9 .1 ,771010109 .601510121105 


-162 1211© 7013771261256 عط قا وعع 20730 أمععع 1» ,(1991) لكأوم ادك .ل .1 له لطتدكاء0 .نآ باعناءط .ى .]1 
.5 ,1701.252 ,ع6 1زعةع 3 «.مل 


سلسلة ال ختاط 00 +1 ا121 


- 1810 11 تزع 22/11:010 1 2001(,59201167161118) "تع تطع1]0 .5 ,5131232131 .10 , لاع تطمتصساط .2 ,11ملمع54100 .1 
.3-527-28328-5 1513117 ,نزه7211-11711 .(لن) معممعد .© ,56 .1701 .193 ممغتل8 274 نوع ه[مصطاءع] 


-ع56 8 010تقتطعع ]810 12 511271771 774 1993(,22) عط ط0] .1 لله غأع170 .14 باأأعدومقطعء؟؟ .2 ,أترعوعاء1ه .0 
بأكقطءة[اءووعودع 13نء 17 )7 .(.لم) تعلطتاط ى .2 .101 .257 ,مه 1للظ لع15ع] (ز[عاع1ممططده0 ,0ه 
.3-52728312-9 151811 


نقل ال <لاط الغريب إلى الخلايا الحية (02ةتصه1عصدة) كلاءء وصتكنا مذ خلاط سوءم10 01 رعأمسدء1 


56600 89 10[متطعع 810 ص[ تأ ماع ة "معد 01 1712771671712 ©0111 0 دءاجرآعمة بس .(1993) ماوخطعءد .]1 
-3 15811 بأكمطاء5اعوعودع 17212 1018 .(.لم) اعلطناط ل ,2 .101 ,373 ,مه1616ل8 لعنتدع8] واعاع1ممده 0 
.52-9 


204 2051111 -0111 017 07 1719771611112 0671211 (1993) 12211201511 .[ 320 اختكلة .) ,معطاعالطه117 .117 
ع7 70181 .(.له) تتعلطناط .ل ,2 .701 .455 ,1605ل لع15ع] تزأعاء[مصطهن) .0جمعع5 تزع 010 صطاءء 8101 10 
.3-527-28312-9 لل 5] بألقطء15اءوععد5ع12 


87 10مطتطاعع 810 1 ع1" اعه 8 1172م ع©11-11ن 67 [0 17191716611119 071611 0 دءاررتعمة"ر ,(1993) رماع مط .10 
بأكقطء؟[اعوععدع 212ء1 )1 .(.لء) تعلطتاط .ل ,2 .1701 .427 ,ده تلظ لعنتتاع] (إأعاعام م0 .20معع5 
.1518113527-28312-9 


-801 لع15اع] (ااعاع ام مطهن) ,0امعع5 تلع 10م ططاعع 810 جا أاكسء 1 07 1715171611719 06772112 ,(1993) تناع ط 510 .2 
3-527-28312-9 15811 باأكقطء 5[ اعوعع دع 2123ء”1 101281 .(.0ن) تتعلطناط .لح .2 .1701 .507 ,مم1 


0117 


لالعاأع1ممطهن) ,0جامعع5 تزع 10مصطاعع 810 11 1ع 1نل ل[ 11141111110115 [0 177191112271112 ©677611 © ,(1993) اعطنن 1 .0 
.3-527-28312-9 811 15,أكمطاء5!اعوعع دع 1ه 17 )17 .(.0ع)1علطتاط .لخ ,2 .101 ,529 .1105ل لعساحع] 


التعبير الوراثى لودع مت علس 0 
«.1112170165 12 621655101 عتاعع 101 121861128 عاعع 1112اعءم5116-5» ,(2000) عاء110نا8 .ل 20 تقصطنه0 .0 
.5 ,11 .1701 ,نزرع710/0ت[ء ©5101 111 11م1ترام0) 1ددع "7ل 


-1510 111 007717111011 111 "لان «.011ت شقطء 1 اعطاعوظ 12 155101مئع 11اع21:01 اطاط مامعع 11» ,(1999) «الاعموظ .1 
,10 .701 ,تزع م/710ر[عه1 


-801 لع715ع] (أعاع 1م طمن ,20معع56 ع 10مصطاعع ]810 10 10711ددء مد عدر © /0 كع اجتع مس ,(1993) 11215 .1 
3527-28312-9 15811 بألقطء5[اعوععدع 212ء”1 101581 .(.0ه) تعلطناط ل ,2 .1701 .233 ,مم1 


أسكات الجينات عساع معلل عمعى 
-- 701 ,تزع 71010[ع 81016 171 00171711011 11111لا) «.ع تتاعمع 511 4خ10خ1» ,(2000) عماج[ .17 .5 


ال وحم ]1 
,701.14 ,تزع 7710/10[ء ©8101 111 20771711011 1177111 <. 110501225 ع كلد 8/1» ,(2002) (إت17ع1011' .مآ له وعنة] .م 
.م 


,70411476 ».1102771265 0102111131 ع11011عمع2 1دع1لطغطء عط 1» ,(2002) طععن .1 .1 220 52لننه2] .ى .ل 
.م ,418 .1701 


4 .7 ,418 .701 ,7417 «. ه10 ن[و7ع لعمدطك لكآ 01 117لاواخصةه عط 1» .(2002) عع 1.103 .0 


701.415 ,387117 «.ذلال8] 01 116211005مم2 1هع1طلك ع طاعناعسطظط» .(2002) 011502 .8 لمه اعممع اناد .ى .8 
0 


.244 .2 ,1701.418 ,117 «.ععمعتتع] عام خلاالخ1» ,(2002) ام مصوط .ل .0 


,©5116 «. 2212312615 210 عاعاعتاط اط 102 لمع معع7 عتتلامولث» .(2000) اع221 .[ .0[ 200 مسممسطععط .1 
0 .6 ,1701.287 


-22 10 11110 12 01 1أعع1عء5 15-110122ع ته ام 2 210 عاتعاع د لظ» ,(2000) لصتاظ .314 له ء:1123 .0 ,عام تممه .3/1 
1 .0 ,701.33 ,تأء"7دعدع ع1 [4ع2/[1©711) /0 24620111115 «.171170 2[ كه 1أوعتام 


المكتبات الحينية والخرائط الجينية سلفم عسعع لسة دععد رطا عمعن 

-د[ع ©8101 07 701117101 «. 561201265 210 وعتعع 01 22215515 ععداع نوع 5» .(2000) عنتعطع طبرا .ل له عاد .1 
1٠‏ .2 ,701.76 ,تزع 7110/10 

الخرائط الجينية لأوليات النوى وحقيقياتها 5 علناء لصة 0)65:(كهع اهم 1ه دعسرمعص 0 


-1031 .ث ,177160طء15[ث ..[ ,لط 1512-20 تلطع ] .]1 ,ااعاعع ]اناظ .0آ ,12211201511 .ل ,ع2.100108آ ,تعاطتط .م 
5 0 1[ /0 داءء[270 2001(,667:017:6) تاعع 110 .14 220 علصا لكا .8 ,مسفمصلاء1 .8 بصتطاء 
3-527-28328-5 151311 ,ه7711-1511 .(لن) معممع5 ©,56 .1/01 .5 ,مم غتل8 204 نوع ه[مصطءة 8101 مز 


الجينوم البشرى 2ممعع مسفمسسط ع1 


بممغتل8 224 نوع ه[امصطءع 816 مذ اعءزه رط ع«رمرء 0 تدرط 1116 (2001) تعمعطعد .5 لطة تنار1 .آ 
.3-527-28328-5 151811 ,/زع1)015-11711 .(.لع) معميعد .0 ,مذ .1701 


0118 


التحليل الو ظيفي للجينو م البشري 0ع لنقتتناط عط 01 كتوتجلهسة 1هسمتاعسس]1 


ع5 .© ,56 .1701 .105 بطمكتل8 224 نوع هامصطاءع ه81 عد عممء :121 ببمدسلط ونه عع ترمد © ,(2001) جعع9 .1 
.3-527-28328-5 158181 ,م1018-1111 .(.لع) معد 


(.0ه) معمصع؟ © ,56 .101 .61 بممغنل8 224 نوع ه[مصطءء 816 طذ عدومعوةط عتأاعوه © ,(2001) عمتملاعم .6 
.ذ-3-52728328 15811 ,وع1770128-11711 


.0-87893495-2 اا5] ,دعاه1ء50كلث 510111 .07121105 111111011 ةده (1994) ععطدة]3 .كذ ,عع 1/12 


معايرات ال لاط 5 ك4ا121 


.299 عطاعتلع11 طالاع 81010 131ناءعع1/101 ا 0104270515 أمامدء"2 ,(1997) عاعع500] .8 .ن) ممه ترعاغتسط .31 .م2 
0-632-02785-1 151811 ,.10آ ععمعك5 1اع'ككاعداظ .(.م) تله اعصاد .[ 0حنه 2ه) .24 .1 


مصفوفات البروتين وال 4لاط 15 شاع ]متام له خلا 
1 171161021121/5.7 1011 11 1721115مه1ء 0677 أدععع خ1» ,(2002) ((1051آ .5 .2 220 1عع222[1ء510 .0آ .مآ 
4 .8 ,5 .1701 ,تزع 11051010[ 11 :071711101) 


5 «. '(70108طعع1 122161021133 لاع 8120» ,(2002) [.21 أع] علمعقطء5 .24 220 56011 .0آ يستاممءط1 .1 .1/1 
0 .2 ,20 .701 ,تزع 171010[ع 111151016 


©0011 عطآ :تزع 010 7طاععا :21127 طاع1ه81» ,(2002) [.21 أع] عمكاعددا .كث 220 تتتطامه ءا .2 ,11مطاعاظ .18 
, © 772010/ء 8101 / ج111 "1 17121116 [1©11114/ 18210 1711 010113 4 «. 2101601115 210 5ع 1تتام عع عع 110طا 
.م ,1701.77 


1 «.ل[ع 161111010 111610211277 11 1ع متام ه1ع7ع01 :لع[1» ,(2001) 11 -1ممء01115) .لث 320 تمنتطاماظ .8 م[ 
.2 ,12 .1701 ,نروه/ماعء8101 1 :7111101 0) 


-18310 جا نرع 51101 105112011011 كنره 7177017 174 2001(.472) لتوء81701155 .16 2201 25مطاصط 1 .نآ ,تعزووء 1 .مآ 
3527-28328-5 151811 ,نو7711-18116 .(.له) معممعد .© ,56 .1701 .227 ,ممغتل8 224 روه[ مصطاءع] 


101 105طء210 طاع81201)» ,(2001) 1201222550 .لك .8 له تتعع تع طاماء17ا .]1 .5- ,251521031 التط 1 .لآ رعصتط .1 .18 
,701.12 ,نرج 771010أء ©8101 1711 077171101 117111 «.ع لهم حلهتامعع ]011 


0ل الث ,210111ط1خ ذا ,1118 تع مزاء2 .لة باه ]آ .ل .1 ,تاعع 0لاء110101 700 .11 .لى ,10151 .821,0 مهن .[ .آم 
-«.2112179515 6221655101 ع2ع5 11 21123/5 10م خا01[ 01 هدع تاممة عط]1' .(2000) تعزاعا .ل بمعمن 1 
.شط ,701.78 ,نروم/متتراعء 8101 0 101لة مل 


.1-881299-37-6 151811 .ع متطكتاطنا حامتدظ ,نرعوم/م77تباعء 1 تيه “7هه ©1471 ,(2000) ممعطءهد .1/1 
.2 .2 ,290 .701 ,ىء56712716 «.1لآه 2 01ل9ع 111121111010 100118» ,(2000) تاتتمسع مط .13/1 


214 6216551012 ع2اعع :101 120216102112315 طاع1ه210» ,(1999) [.21 أع] ]1مطاعاعاظ .11 220 بمعتمط 11 ,عمتماعنا .م 
.6 ,270 .01 تا,نز 810/16711715171 أمعة1نر[ه ل «.ع ص تمععنهة نإل 0طلامهة 


المحموعات المخبرة 05م ]ممع 12 
-1ع5016 121112111 م1318 220 1012أءععاع0 عاناعة7201 عاع 512 ,1211025ع011ه ععراععوع01 11 1» ,(1995) تعاع1] .]1 
7 .2 ,41 .701 ,نرع71010[ء8101 /0 /10لتمل «<. لاع ه1مصطاعع ه10ط 11 هدع 1أممى ,رغصا 


التصميم البروتينى سوتدعل ستعغومرط 
101 221772375 2110 622/125 01 701111012ع لعاعع1011» ,(2002) معطن .7 320 تدعص 1 لمكاء مط .1 ,مقطتث .8 
.104 .5 ,13 .17101 ,تزع 7710/0[ء ©8101 171 071711011 1111لا «. 510212157515 12011511121 


429 


«.562111117 12ع]27101 112162560 101 011221112110115 1012أعع1ء5» ,(2002) علماوزاظ .7 220 عتتناظ وعل مه .8 
.5 ,13 .1701 ,نرع 10م 71تاء ©5101 111 11م1ترام 0 1ددع "7ل 


-511116 21016111 111166-01136115101121 الامططاع 101 اطع 1 1ط» ,(2001) لدمتلطءةو0 11 ,ع1!1!12 .0 ,صطه سعماء .نآ 
8 .5 ,12 .17101 ,تزع 710/0[ 81016 171 2771711011 1111لا «.1211011 لماعل عتلم 


-021 21111111 «. 5106212177515 :101 111125ع501 ]7اططع 1 متطاخطع 111» ,(2001) 20مسترعظ] .1 .1 ممه نتعلطة11 .نمآ 
.و 701 ,تزع 711010[ ©8101 111 111011 


العلاج الجينى (مشضتعط) عمع 0 


.119 701.15 ,نرع17110/0/ع 81012 171 كد77 «.ع0هع»06 156 عطا :7(مهناعطا عمعت» ,(2000) لله ه381 .م 


-107) .222116211015 ([12عطا عمعع 101 15ماعع7 015971131 812001111012» ,(2000) تموخكى .151 .14 مه ك1 .ار 
.2 ,11 .701 ,ترعه171010[ء 18101 111 021711011 1111 


-801 0م1115 لاأعاع[ مده ,20معع56 تع 10ممصطععاماظ م1 نرصره 17127 ©0671 0 مااع 1 “01727 ,(1999) 8100162112 .م 
-3-527 لل 15 باألقطء15[ءعوععدع 212ء 17 7081 .(.لع) ع11اط نطمطء5 .نآ ,تاعلط .نا ,59 .101 ,383 ,مم1 
.28315-3 


-801 ل0ع715اع] ([[عاع ام مطهن) ,0تمعع5 تع 10مططعع 810 متاترصه 11:27 عدر © "ام كزماعء ”1 آه1/[ (1999) عون .18 
-3-527-28315 ال 5] ,اأكقطء 5[ اعوعع ودع 12مء 1 7151 .(.0ع) ع118اطمطامطاءد .0آ ,نزعلة. نآ بوك5 .101 .395 ,مم1 
:3 


115 ((اعأعا[م حطهن) ,0تامعع5 تلع 10م ططعع 810 حا نرصره 1117 12ر6 “م ك“7ماعء 11 [174/[ -31071 (1999) ماع17 .ار 
-3-527 ]1581 ,األقطء؟[اءوععوع1212ء 1 0.(.170181ع) ع1ناط صطمطء5 .(آ ,نزعل8. لا ,1701.59 .427 ,ممغختلظ 
28315-3 


تكله عطاك .ل ,2هن) 21 .1 .254 ,عطاءنلع11 12 نوع81010 تتولناعع1/101 12 نرصره 177 26ء © .(1997) ناماع[ .1 .11 .م 
0-632-02785-1 [ا81 15 ,.10آ ععمعاعد لاع اع ه81 .(.0ع) 


دراسة البر وتيوم 5ع نوع 01م 


1171 «<. /[622(:220108 2221160 210 71010120165 لاع تدعوعآ ماع اه 1» ,(2002) اامطناا؟ .8 لله ووععتتاظ .]1 
.9 .ح ,13 .1701 ,نرعوه1متاعء8101 171 717111011 0) 

عاط ت1[141صهن) ترط كتنر 714ل :201207 .(2001) 177107كآ1 .5 ,ع طقطتث .2 ,واعطء381 .دآ ,نكا .5 بلطء12071 .ال 
-3 151811 ,نوع217-1911؟ .(لع) معممعد .© .56 .1701 .269 بممكتل8 274 تزع ه[مصطعع م81 مذ متو “رمراجره1 
.527-28328-5 

-11 ]لا 2101601111 “0ك 21101112117 7ك ك5كك 1[ 07110 كآدء 01 جره 17ء ع1 أآء © 7100-1(2171:115101141 ,(2001) وتزعع1ط .نمآ 
711-1511 .(لع) معممعد © .56 .1701 .241 بممتكتل8 274 تووم[ م ]عع 1م21 ور "دعرلا [51016-0 ١٠و16‏ 
.3-52728328-5 151811 

,19 .701 ,تزع 111010/ 131181016 771105 «.21:016017115 12 205ع11» ,(2001) عصوط .2 .) 220 ع تناع[ .1 .7ه 
.0 .م 

-15001 01 18572111211012» ,(2000) 75010عطعك .1 320 تامطءه8] .لا عصقطك .لا ,كلهط 1ه .لآ .0 باع3ز0 .2 .5 
-ن71/ 0/116 17195ل0ءءعع20 «. لاع 010 طقطاععا 212215:515 عطنتامع]10م 0ع515-25ع101مه7اععاء [اعع 10612510221 
.9390 .ص ,1701.97 ,كععترعلء ك3 0 (ز7عله» 4ل 11011 

,51 «.355ع81 21:0 210 11]12115م01011115285-2 ,عصامعغ6ه7*0» .(2000) 30 ,وعتولا .1 .[ 220 5ع0 33خ .ىم .2 
1 17 .1701 


030 


60122 021110121185 نعاعة]233:5 122 عللعع2 عغطا 120155 م1 وعطاعهه1ممهة تعتاع8» ,(2000) 2عم0-آ .1 .3/1 
701.21 ,15ت 11011211011.«1:/21702/101 مداع نا مقطا 22210515 


ج11١‏ 17711 204 ,معام 7طه «نمنامعة"ماعهتماءعه: 111 (1999) عتعنوع81 :1 مصه طاعاء م5 امآ .1 ,تعسلاع؟] .1 
3-527-30084-8 الاظ 15 


-470 «.1125ع2101 01 2177515طث 112110131ا 1 عط 10 تووتكتطته2 لش :5:515[دصة عمدامع1ه2)» .(1999) طأعاعم 15م[ .1 
.6 .ص ,1701.38 ,11011 1ط /17111710110110 ©11رتعت[ن) ©7101ماعع 

غربلة الأدوية ع1 101115 

-111) «.51121112110115 0375313165 1131اء1/1016)» ,(2002) تاع1ع ]0125 702 .117 بعلطلةطامع]0051 .0 ,مموقصوط .1" 
.10 .ص7 ,12 .701 ,ترع ه101 أنه "تلتاعل17 35 111 0021711011 16111 


1. ملطن17.0 .لخ 220 طاعملها .اخ‎ )2002(. »8701111011 01 21016111 511116111165 211 5١1 
0071111011 171 بترو مم1 أله "تلتاعلا517‎ 701. 12 0. 


5]11111116-10-21 111 061610212161215 :210160112165 51111111:21» .(2002) 51105110121 11 0ه نتتها8 .13/1 
.9 .2 ,20 .701 ,رع 0/0 ت«رء 171181016 5أ0دء 17 «.5ه1مء01ع1م 


,12 .1701 ,تزع 81010 1741 علة17آ 171 20171111011 111 "لان «.0651511 112عغ0101 2101121 اطمده 0 » ,(2002) معحكوك .ل 
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«.أعع210[6 20126ع5 11112211 عطا 01 1102116211055 عطا :معنا عط 01 لإ1ء07ه015 ع11([» .(2001) وواع3] .1 
.6 .ص ,19 .701 ,تزع 0/0 :7ع 181012 111 17761105 


- 1810 1 نز[ 1015201 ج1011 0110 810171011114115 2001(,2/107:1710111141) 10211505 .10آ 310 تقط 2 2 ممصم خا .0 
3527-28328-5 151811 ,(ق011-1717116؟ .(.لع) معدمعد © .56 .123.501 بممغتل8 234 .نوع ه[مصطعع] 


-11 1101123116ع1151-2 الاططع نام قط اطع 111» ,(2001) تتعع طاجاءه0 .1 .1717 ,ه1717 مآ ,تهنا .لط ,ومص هجا .ا .ل 
71 7711011 111 “الال «. 01560771 01115 1100111 :101 (1اع 526611012 11255/ 8130113 12210هظ1طاء 011101 
.2 ,12 .701 ,نرع ه8101 أكالتاع لاي 


-26 عط غ115[ :21 5ع2012عع ع1 :لاع 172010ط1اعع5101 121 1ناعع 2 صطصقط» ,(2000) 25137[ .لى ..آ 320 متها .11 .]1 
9 .5 ,11 .1701 ,نرع 810/0 01 "لاا علة517 111 0021711011 7111© "الا <.ع لتططاع 


,5701.12 .213 بممتكتلى 224 برع ه[مصطاعع 810 ص ادع دمم[ء دع 7ط[ اعروه »رط اسع فلع رهض (1995) جعورععء :0 .1 
3-527-28322-6- 15811 ,وع011711؟ .(.ه) 1م8211 .مآ 

المعلوماتية الحيوية سر لم8 

.9 .5 ,19 .1101 ,تزع 1771010[ 177118101 1767105 «.12ت 705151201711 عغطا 11 810121011212115» ,(2001) ام[ . 1 


61 بطهغخنل8 24 نوعه[مصطءء ه81 ص دعتعمامساءء1 4لقط تم 5ا100 ندع ةنم م8101 ,(2001) ععنع .م 
.ذ-3-527-28328 811 5] ,م0181/7/11 .(.له) معممعةد .0 ,مذ .1701 


مز 0 
3-527-28328-5 15811 ,نزع11711 17018 .(.لع) معممعد .0 ,مذ .1701 .325 


.1ك [لاء 14012[ 111 ع175111 :81017/01116115 ,(2001) 812010 .1 320 تتعااء لامك .]1 ,2ءم0[آ .1 ,007ط 2060 .18 
15817 ,و7012311116؟ .(له) معممع؟ .© ,56 .31701 .281 بممتاتل8 254 نرع مامصطاءع 1م81 مذ مامط ترومامنر 
.-3-527-28328 


7( 010 تتطاعع 810 11 171/01111011011 517111111 :2001(,810171/0177116115) عتخخطع5 .ل لخد 38/111 .خخ ,اماع .1/1 
.3-52728328-5 151811 ,نوع7225-1711؟ ززلع) معدمعد .© ,56 .1/01 .345 بدمتل8 254 


.1701.122 .323 بصه1غيل8 224 نوع ه[مصطءء 816 مذ برع ه1متاء 821016 جز دعموطمامطج ,(1995) طعوجاءعهط .18 
.3-527-28322-6 لاا58] ,مع17)018-171711 .(.لع) اع سورظ 
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الأيض - الاستقلاب- سكناه طة )71 
386025-239-9 15811 .عم1تء 17 تاعطءة 1 طاع له كلك جتنا ةأاعاعم5 ,كنيهسم[نهط أمعإدمعءم81 ,(1999) اقطاء ١/1‏ .0 


-801 0ع715اع] إأعاعاممطهن) ,20مع56 تزع 10متقطعع ]810 ا ترد ةامطماء 14 (1993) تععمعامه5 .0 0ه اعمط ديا .]1 
3-527-28337-4 15111 باألقطء؟ة[اعوعووع 11212 101 .(.هم) تصطدد .8 ,1 .1701 .50 ,مم1 


الهندسة الأيضية عسلمءء متعم عتامطدغاء31 

2625011 12 1001 انلمعء01م شا :22317515 011 117اع2 ع0[1ط2غع11» ,(2000) معواع 1لا .1 220 معممع ا معطت .8 
.9 .ج ,66 .701 ,تزع 010 «تبء 18101/ 1712 "1171217161 أدمء1©7711/ع1810 111 401071135 «.ع ماتاعع ساع م 

-آممختطعع 810 10 1م اع ال 270 لقع كل 471117110 “1ك 1/1105 1010ل[ ع71 "ع6 تع 77ر2 ,(1999) متتقطع طتتعطاه1 .1 
.3-527-30104-6 151311 ,/وع77011-11711 .(.له) :19اع؟ا .2 و8 .1701 ,313 بممغتل8 204 ,ووه 

1ك كه[ جزآء 1171 - 111 :171271161 141450112 ,(1998) اءواعالظآ ,ل ,1150011خ .خ .خة ,202011105 قمع 51 .لم .0 
.0-12-666260-6 151811 رووع21 علماع ل دعل ,دءلعه1[0001ء 14ل 

11011511131 11 221115335 1621 7ع طاءه1ط 01 21001211012)» ,(1996) الصدنظ -لطه اعلا .) .14 له معمصقط .ل 
٠‏ .5 ,49 .701 ,بترو م01 772[ء 181016 /[0 0111710/1ل «.قاقدء3 


.19 ,801102 0م1715 7[عاع1ممطه0) ,20امعع5 تع 10مصططعع ]810 ا تبوآدء 12 عتامطماء14 .(1993) سسطدد .]1 
3-52728337-4 151811 باألقطء5[اءوععودع 17212 101281 .(.لء) سطدد .82 ,1 .1701 


علم أحياء (بيولوجيا) النظم (ع010طط سعاووم 
.5 ,701.295 ,ع 3616716 «. /7مع01711971 6111 2 :لزع 51010 5متاء]53:5» ,(2002) 12120ل>] .11 


أاعه 601221112110131 101 1010121 1تاقع 250115521 :لاعن 11101/؟ عط 1» ,(2001) القطعة .ن) .ل ,لعم0آ .324 .هآ 
.ص ,701.19 ,نرج ماع ء1:01ظ1دة كمد »7 «. تزع ه1م1ط 


1/1. [1 113لعع-17177016» ,(2001) عتمععاممك .8 ,ع طتماع 1.1.11 ,52/11 .5 .0 ,هوم تاك‎  11115.« 
171105 111181012 .مص ,19 .701 ,ترع 10 0ع‎ 7 


الأمان فى الهندسة الوراثية 1 مل عتأعمعع سا جاء21 5 


2 :155116 51053117 2 35 112115161 علاعع 11011202121» ,(1998) معلطءد]11طاء5 .117 0ه مع[اطنط .خخ رععه12 .13/1 
.6 ,64 .17101 ,تزع 771010[ء 18101 01 701111101 «. لتاعع مهت 116طانام 01 1م معحاهم معام 121 لتقم 


710 تأع "ددع 1 12174 171 نراء/1995(,8105:47) تععاعة مسلاا .8 220 تصقصصطعع ]اع ]ا .ل ,تعكام.8 .14 ,تع و8 .نآ 
-3 151811 ,نو701281-1911؟ .(.لن) تعدوم8 .2 ,12 .1701 .63 بممقتل8 224 نوع ه[مصطعع ه81 ص م 1اء كور 
.527-28322-6 


1711522111 07 106121021112111 52 017 21114110115 12 1م5141 .(1995) 01 تطح نء 31 .5 لطله (وعللع11 .1 
-3-527 151811 ,نوع1ة11 ١711‏ .(لهن) تعسوءظ .2 ,12 .101 .197 بممنتك8 24 نوع ه[مصطءع م81 مذ ماسواط 
.28322-6 


-00ن) ,0تمعع5 تع 10مصطاعع ]810 0[ بروه/7:0/ع81016 311 ك5اع 572ل نزاء/7هى (1993) اعصتخدمء2 117 220 مساك .]1 
-3-527 158101 بأكقطء5[اءوعع دع 212ء 7 1081 .(.لءع) تعلطناط .لخ ,2 .1701 .535 .801602 لعناتاع8] إإعاعام 
.28312-9 


تنظيم المنتتجحات المنحدرة من التقانة الحيوية '10837مصطءع)مط]ط دوعصرم؟ لعجترعل كاعنلو»م 4ه سمتغماسوء 12 


نزء الال [4 1167© 6 ,كأهع11لاءع0 :2701 (1991) تطدك .1 لطة صطقطط . لكا ,تتمصطءوجاء كا .]1 ,1تدعاومدط .18 
.3 ,19خ ممكتله "51 نتاأوتستعطك2 لمتعأدسلص1] 2ه متلعمماء تزعص8 و”مصحمم انآ مذ نع جرماءرء2 درن 
-3-527-20119 الل 15 خ17701-جع11711 


032 


الاعتبارات الأخلاقية والقبول ععطمامعءءع2 مضه كسمتادن لأكصم لدع نط ك1 
71 201711 «.01:025© 56111 112115 10 1652011565 5016211112 220 11015أعدع1 علاطا ط» ,(1999) 2216[ .[ .2 
.5 ,10 .1701 ,نرع 810/0 أ الااء 111لا 111 


-110108[9/50ء16 عط 01 77311121102ه 21ه111ته 2 :لاع 010صطاعع] [اعه 1321م 220 لاقستتصسخ» ,(1998) تعامد .8 .]1 
.7 ,65 .7101 ,تزع 77010[عء8101 /0 /0 نامل «.ععه] عاط تزاعكه 

ا عع 11/4 دوع 1اوط عناطوظ أمع11ة"ن) عطا!' :كاد ةمطتقاعء 4 10ته دتعن[ء 12507 ,601767711711111 (1995) تاعماابط .5 
.3-527-28322-6 151811 ,ق011-11116؟ .(.لن) تعنتوء8 .2 ,12 .1701 .459 بممكتلم 224 نوو ه[مصطءة 8101 

4 نوع وامصطءء ه81 ص 7مرعم[ماءء 8101 امعشطاظ كذ تهج[ نوع ةطاءمة ونه نرومامساعء اموز (1995) تععه31 .2 
3-52728322-6 15811 ,نق0181-171711) .(.له) “تعسو .10 ,12 .701 .115 ,ممنغتلظ 


-2/7771) 1110517101 0ثته 1165 (1995) تاعته تتتاع د10 1 .>1 220 7التصطعد .2 ,تاعمتلخى .0 رعوعط .8 رعواء117 .18 
151817 ,7111-1711 .1 ,87 ممشقتلع “51 نوكامتسعط لمتأدسكص1 ؤه متلعمماء زعم 5'مسمططلانآ مذ موك 
.3-527-20137-8 


,1415 21111071 © 111 1118 :1118111621 011112 /[0 096 001©7) كد27 , (1995) ع تسقتطظ .5 220 تاعع ستاممع ]1 .8 
رلقع1ذ/1711-15 .(له) اتعسسوعظ .12 ,1701.12 .495 بممكتل8 234 ,نوع 1م صطععاه81 ص وعسيسه© ونه داانسمر] 
.3-527-28322-6 151811 


براءات الاختراع فى التقانة الحيوية ع 10مصطءعء]ملط ص ساسع قوط 


,18 .7101 ,:ز 1711010[ 1771181016 171105 «.22161115 210 2101601115 ,2011125 7)» ,(2000) 1مزوع 01 .5 .]1 


مل «. 80188 01 متستموم صصوو 201 عط ؤه اارعلوع؟ 2 :تزع ه1[مصطءععاماط مذ عمتامعنوط» ,(1999) مم52 ]1 
61 .701 ,نرع 010 راء 18101 01 


-1مقطعع]1' لوعامتعغطت) ]0 012ع105لء إعطظ تع مططط01)-111كآ جنا كاء "ع5 17402 تنه 15دء 21 ,(1996) قطعوع 01 .ل 
.0-471-52687-8 1518371 ,نزع11الآ-ععمعك دمع امآ 18,61 ممتكتلس لل ووم 


بط تل8 224 نوع وامصطاءعة 1816 ص رسع هط أمنتاءء[|17:11 1ه رع 010 77اء 2101 , (1995) 15ج 51 .ل 
3-527-28322-6- 15811 ,م7018-1711 .(.لم) “تع و8 .12,10 .1701 


به تكتل8 234 برع ه[مصطاعع ]810 جز ماعل 0 رط افطع 1ل 210712 *1ض[ 15م1لهء ةاتر4ق اسعنوظ (1995) جعوجععء 01 .ل 
3-527-28322-6 1ا81 15 ,قع11 78-1717 .(.0ع) تتعتتواظ .0آ ,12 .17701 .299 


-1]/1 .13 ,81 ممغتلع 58 توكامتسسعط لمتأددكس1] ؤه متلءمم1ء تزعصظ 5'مممصلاتآ مذئنمعنوم (1990) 5تح1] .1717 
.3-52720131-9 ااذ] 17081 -روه1 


هيئات التقانة الحيوية الدولية زع 10مصطءءغ)م]ط 01 وأععمعة لهصم تاه سمعغس]1 


-120115 101621ع1ء عطا 12 دعمطتزخطء 01 ع5نا عط 1» .(2002) تعلطناظ .8 ته علقه . ل ,صسممطامط .1 ,لتسطءك .م 
.59 .2 ,13 .7701 ,تزع 181010 [0 5171117 171 00271111011 111 “لان «.ع م انا طلا لكا 

0171[ عل 177151 .2000 011ررع1 ترع17:010[ء 8101 0541© 1 - ك1ءل807 110مجزء8 ,(2002) ع تاه لا أقممرظ 
. < علنا/0122ن. (اء. 178717/177/ :خط > ,2002 

1 م1716 1ط 011 02 "لاط /411711114 تأأع اا 5' 011112 [ عل 11151[-7011011ع 717116 ,(20011) 0118 لا أقمر8 
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دليل التقانة الحيوية 
والمندسة الوراف 2" 


السلسلة: 
64 
عنس 01 
سه جعمامصطعء اونظ 40 
ولأععساييم؟]! عتاعى 6 الكتاب: 
(:) الكتاب الثاني من التقنية الحيوية 
1 ااه 
3 2. البترول والغاز 
8 . البتروكيمياء 
لق 4. النانو 
8 5. التقنية الحيوية 
90 6. تقنية المعلومات 
ب 7 الإلكترونيات والاتصالات 
ط. والضونيات المؤلف: 
1 8. الفضاء والطيران 
0 9. الطاقة 
53 0. المواد المتقدمة 
2] 11. البيئة المترجمون: 


»ها حم 


مديئة المتك عبدالعزيز ب - 5 
للعلوم ولتقنية10)251 المنظمة العربية للترجمة 


تضم هذه السلسلة ترجمة لأحدث الكتب عن 
التقنيات التي يحتاج إليها الوطن العربي 2# البحث 
والتطوير ونقل المعرفة إلى القارئٌ العربي. 

أصبحت التقانة الحيوية والهندسة الوراثية تقانتا 
لكر الراك الف كن الذكد أفشنة فلمك طيلاك 
التقانتان إلى تطبيق نتائج علوم مثل بايولوجية الخلية؛ 
وعلم الوراثة والكمياء الحيوية؛ وعلم الأحياء الدقيقة, 
والهندسة الوراثية؛ والمعلوماتية الحيوية... وغيرها. 2 
مجالات العناية الصحية. والزراعة: وإنتاج الغذاء. 
والحماية البيئية. وطرائق الإنتاج البديل للكميائيات.. 
وغيرها. 

بوكر هذا الدليل الممشر نظرة موسفة للحفائق ذاك 
الصلة بالمنتجات والطرائقء. والتطبيقات فيما يناقش 
المخاطر المحتملة, والمفاهيم الأخلاقية والأثر 
الإقتتصادي. وسلامة الإستهلاك التي تستخدم هذا 
التطبيق. 

الدليل مدعم بشكل كامل بتوضيحات موجهة بألوان 
زاهية وبأسلوب تعليمي ميسر. 

بحن اللككااي ممفاز متعامانة الى مسقل الاععاقة 
الحيوية والهندسة الوراثية يهم كل من المتخصص 
والطالب على حد سواء. 


رولف د. شميد: بروفيسور تقانة الانزيمات 2 جامعة 
برونشوايغ, وجامعة شتوتفارت. انتما ومدير معهد 
الكيمياء الحيوية التقانية التابع لمركز هندسة 
د. نجم الدين جميل الشرابي: فروفيسور |الككيام 
الدقيقة. كلية الزراعة. جامعة دمشق. 

أ. محمد سامر الرفاعي: إجازة 2# البايولوجيا الجزيئية 
من جامعة لويس باستورء ستراسبورغ: فرنسا. 
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افيه والاستدوسة اللووااقات 
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